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UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 







































UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 






UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 








UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 







UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 






UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 





1. Malaltia renal crònica (MRC) 
 




nombre  de  nefrones.  Aquesta  disminució  provoca  l’afectació  de  la 
major part d’òrgans  i  sistemes  i és un  reflex de  la  complexitat de  les 
funcions  que  el  ronyó  desenvolupa  en  condicions  fisiològiques,  així 
com  de  les  severes  conseqüències  que  comporta  la  seva  disfunció 
(Ribes,  2004).  Les  principals  causes  de  la MRC  són  degudes  a  altres 
malalties  com  la diabetis,  la nefroangiosclerosi  i  la  glomerulonefritis1 
(Hernando  Avedaño  et  al.,  2003)  o  per  alteracions  vasculars  o 





Una  de  les  característiques  més  importants  de  la  MRC  és  la  seva 
tendència  a  la  progressió.  Aquesta  progressió  és  causada 
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glomerulonefritis, alteracions vasculars  i  intersticials quístiques)  i, per 
un  altre  costat, una progressió  inespecífica,  independent de  la  causa 
inicial, que la gran majoria de les malalties renals semblen compartir.  
 
A  les  fases  inicials  de  la  progressió  de  la  MRC  es  produeix  un 
deteriorament renal a causa d’una pèrdua progressiva de nefrones. La 
reacció  a  aquesta  pèrdua  de  nefrones  funcionals  fa  augmentar  la 
circulació  renal amb hiperfiltració glomerular. Això  implica una major 




i,  posteriorment,  del  glomèrul.  A  més,  es  produeixen  diferents 
mecanismes  vasoconstrictors  com  el  bloqueig  de  la  sintasa  de  l’àcid 
nítric  i  l’activació  de  receptors  d’angiotensina  II  i  tromboxà,  que 




nefrones  s’alliberen  hormones  vasoactives,  citocines  i  factors  de 
creixement  (figura  1).  Aquesta  resposta  acaba  donant  lloc  als 
mecanismes d’adaptació, hipertròfia i hiperfiltració, responsables de la 
predisposició a  l’esclerosi  i  la desaparició de  les nefrones  restants. La 
major  activitat  intrarenal  de  l’eix  renina‐angiotensina  sembla  que 
contribueix  a  la  hiperfiltració  inicial  adaptativa  i, més  endavant,  a  la 
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hipertrofia  i  a  l’esclerosi.  Aquestes  últimes,  provenen,  en  part,  de 
l’estimulació  del  factor  transformador  del  creixement  beta  (TGF‐β). 
Aquest procés explica que la disminució de la massa renal per una lesió 






Els mecanismes  generals  de  la  progressió  de  dany  renal  en  forma  seriada  inclouen  sis  fases  o 
etapes  que  són  1‐  hiperfiltració,  2‐  proteïnúria,  3‐  «bany»  de  citocines,  4‐  infiltració  per 
mononuclears, 5‐  transició epitelial mesenquimatosa  i 6‐  fibrosi. ERO, espècie  reactiva d’oxigen; 
NF‐ΚΒ,  factor  nuclear  ΚΒ;  RANTES,  expressada  i  secretada  normalment  per  l’activació  de  les 
cèl∙lules T; EMT, transició epitelial mesenquimatosa; MCP‐1, proteïna quimiotàctica de monòcit 1; 
MIF,  factor  inhibidor  macrofàgic; MHC,  complex  d’histocompatibilitat  major;  TNFα,  factor  de 
necrosi  tumoral alfa;  γ‐IFN,  interferó  gamma; PAI‐1,  inhibidor de  l’activador de plasminogen 1. 
[Adaptat de (Harris & Neilson, 2006).] 
 
Així,  inicialment,  el  teixit  renal  perd  funció,  però  hi  ha  poques 
anomalies  pel  fet  que  el  teixit  restant  augmenta  el  seu  rendiment, 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 





produint‐se  una  adaptació  funcional  renal.  Per  exemple,  una  pèrdua 
del  75%  de  teixit  renal  provoca  un  descens  de  la  taxa  de  filtració 
glomerular (TFG) d’un 50% respecte del normal. 
A  mida  que  progressa  la  MRC  la  capacitat  per  concentrar  orina 
disminueix  i va  seguida d’una disminució en  la  capacitat per excretar 
fosfats, àcids  i potassi. Quan  la  insuficiència renal és avançada  (TFG ≤ 
10 ml/min/1,73 m2),  la capacitat per diluir  l'orina es perd, de manera 
que  l’osmolaritat  de  l’orina  es  fixa  habitualment  propera  a  la  del 
plasma (300‐320 mOsm/kg), i el volum urinari no respon fàcilment a les 
variacions  en  el  consum  d'aigua  (McMillan,  2012). Aquest  fet  fa  que 
augmentin  les  concentracions  plasmàtiques  dels  soluts  que  depenen 





m2),  els  nivells  de  creatinina  augmenten  ràpidament  i  s'associen, 
generalment,  a  manifestacions  sistèmiques  (urèmia).  La  urea  i  la 
creatinina no són grans contribuents als símptomes urèmics, però són 
marcadors  de  moltes  altres  substàncies  (algunes  encara  no  ben 
definides) que en causen els símptomes.  
 
A  les  fases  inicials  de  la  progressió  de  la MRC  apareix  una  acidosi 
moderada (contingut plasmàtic de HCO3 de 15 a 20 mmol/L) i anèmia a 
mida  que  progressa  la  MRC.  L'anèmia,  en  aquests  casos,  és 
normocròmica  normocítica,  amb  un  hematòcrit  (HTC)  de  20  a  30% 
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(rang  normal  37‐47%).  Generalment  és  causada  per  la  producció 
deficient  d'eritropoetina  (EPO)  a  causa  d'una  reducció  de  la  massa 
renal  funcional.  Altres  causes  són  la  deficiència  de  ferro,  àcid  fòlic  i 
vitamina B12 (McMillan, 2012). 
A les últimes etapes de la MRC es produeix una acumulació a la sang de 
productes  tòxics  que  en  situacions  normals  són  eliminats  pel  ronyó. 




Les  etapes  1  i  2  de  la  MRC  habitualment  no  s'acompanyen  de 
símptomes que sorgeixen del deteriorament de  la  filtració glomerular 
(taula 1). No obstant això, hi pot haver manifestacions de la nefropatia 
primària  per  si  mateixa.  Aquests  símptomes  inclouen  edema  en 
subjectes  amb  síndrome  nefròtica3  o  signes  d'hipertensió.  Els  últims 
són conseqüència de malaltia del parènquima  renal en  individus amb 
nefropatia  poliquística,4  algunes  formes  de  glomerulonefritis  i  altres 
malalties del parènquima  i  vasos  renals, encara que molts  conserven 
satisfactòriament la filtració.  
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Si  la disminució de  la  filtració evoluciona  i arriba als estadis 3  i 4, són 
més notables les complicacions de MRC manifestades clínicament i per 
mitjà  de  laboratori.  Les  complicacions  inclouen  anèmia  i  fatiga  fàcil, 
anorèxia amb malnutrició progressiva, anormalitats en el calci, el fòsfor 
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seves  activitats  de  la  vida  diària,  benestar,  estat  nutricional  i 
hemostàsia  d'aigua  i  electròlits  ocasionant  la  síndrome  urèmica. 
Aquesta  situació  comprometria  la  vida  del  pacient  si  no  es  realitzés 






per  la malaltia  renal en si  i  també atribuïbles al  tractament de diàlisi. 
Fenòmens  com  l'acumulació  o  el  dèficit  de  diverses  substàncies  i  la 
desregulació de  les  vies metabòliques es  combinen  i participen en  la 
patogènesi d'aquests canvis. L'augment de la formació de metabòlits a 
través  dels  processos  catabòlics  i  les  vies metabòliques  alternatives 
també  hi  influeixen.  El  tractament  de  diàlisi  disminueix,  en  part, 
aquesta  acumulació,  però  no  pot  evitar  el  dèficit  global.  El  dèficit 
d'algunes  substàncies  importants en  la  insuficiència  renal  crònica pot 
ser  causada  per  la  ingesta  deficient  en  la  dieta,  l'absorció  intestinal 
alterada o l’augment de les pèrdues durant les sessions de diàlisi.  
Tots  els  factors  abans  esmentats  condueixen  a moltes  complicacions 
greus per als pacients amb MRC no dialitzats  i dialitzats. Tots afecten 
notablement el pronòstic  i  la qualitat de vida d'aquests pacients.  Les 
complicacions  metabòliques  de  la  insuficiència  renal  crònica  i 
l’hemodiàlisi  inclouen, bàsicament, els canvis en  l'equilibri àcid‐base  i 
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àcid‐base.  Tot  i  que  tenim  un  sistema  de  tamponament  fisiològic 
gràcies als fluids extracel∙lulars, els teixits tamponadors i els ossos, amb 
l’empitjorament  de  la  funció  renal  es  pot  desenvolupar  una  acidosi 
metabòlica  progressiva  i  una  acidèmia.  La  prevalença  d'una 
concentració de bicarbonat < 22meq/L en sèrum és < 5% en les fases 1 i 
2 de la MRC i augmenta linealment fins a aproximadament 25% en els 
pacients  amb MRC  no  dialitzats  en  fase  G5.  Existeix  una  correlació 
entre  el  grau d'acidosi  i  la  severitat de  la MRC  i,  en  general,  el  grau 




ser  excretats  suficientment,  i  apareix  una  acidosi  elevada  (Racek, 
2011).  L'acidosi metabòlica  resultant de  la MRC avançada  s'anomena 
acidosi  urèmica.  El  nivell  de  la  TFG  en  què  l'acidosi  urèmica  es 
desenvolupa varia en  funció de múltiples  factors.  La producció d'àcid 
endogen és un factor  important, que al seu torn depèn de  la dieta. La 
ingestió de fruites  i verdures dóna  lloc a una producció neta d'àlcali  i, 
per  tant,  l'augment  d'ingestió  d'aquests  aliments  tendirà  a  retardar 
l'aparició de l'acidosi metabòlica en la MRC. 
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Aquesta  acidosi  urèmica  s'ha  associat  amb  conseqüències  adverses, 
per  exemple:  pèrdua  de  massa  muscular,  malaltia  dels  ossos, 
anormalitats en l'hormona de creixement i la secreció PTH, alteració de 
la  sensibilitat  a  la  insulina  i  acumulació  de  la  beta‐2 microglobulina 
(Racek,  2011).  Altres  complicacions  inclouen  el  balanç  de  nitrogen 
negatiu,  anorèxia,  fatiga,  deteriorament  de  la  funció  del  sistema 
cardiovascular,  hiperpotassèmia,  gluconeogènesi  alterada  i  el 
metabolisme dels triglicèrids alterat.  
 
Existeix  una  relació  entre  l’estat  d’acidosi  cel∙lular  i  un  augment  de 
l’EO.  Aquest  EO  induït  per  l’acidosi  ve  donat  per  una  disminució  en 
l’activitat  de  la  glutatió  peroxidasa  (GPx)  i  per  una  activació  de  la 
reacció de Fenton, que origina un augment del radical hidroxil que pot 






Els  trastorns  del metabolisme  dels  hidrats  de  carboni  (HC)  són molt 





Aquesta  alteració  en  el metabolisme  dels  HC  es manifesta  per  una 
disminució en el metabolisme de  la glucosa  i per una eliminació més 
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lenta de  la glucèmia després que  l’individu  rebi una càrrega d’aquest 
carbohidrat, tot i que la glucèmia en dejú acostuma a ser normal.  
 
El  ronyó  contribueix  a  l’eliminació  de  la  insulina de  la  circulació, per 
això,  les concentracions plasmàtiques d’aquesta hormona mostren un 
lleu o moderat increment en molts subjectes urèmics en dejú i en estat 
postprandial.  Aquest  augment  és  degut  tant  per  la  disminució  en 
l’eliminació  com  per  un  augment  de  producció  pancreàtica.  D’altra 
banda, es produeix una resistència a  la utilització d’insulina en  l’àmbit 
post‐receptor. Aquesta  resistència a  la  insulina en  l’àmbit perifèric és 
deguda,  possiblement,  a  les  toxines  urèmiques  derivades  del 
metabolisme nitrogenat,  ja que desapareix en  començar  la diàlisi  (on 
s’observa  una  normalització  de  la  glucèmia)  (Guerrero,  2006).  S'ha 
estudiat que  la  resistència  a  la  insulina pot  estar  relacionada  amb  la 
hipertensió  arterial  (Ferrannini  et  al.,  1987)  i  pot  contribuir  a  l'alta 
morbiditat i mortalitat en pacients amb MRC (Shinohara et al., 2002). El 







També  s’ha  vist que una  alteració en  la  síntesi d’adipocitoquines pot 
contribuir  a  la  resistència  a  la  insulina  i  als  trastorns  metabòlics 
relacionats  en  pacients  amb  MRC  (Zanetti,  Barazzoni,  &  Guarnieri, 
2008). 
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Als  pacients  amb  MRC  avançada  s’observa  un  cert  grau  de  dèficit 
proteic  valorat  tant  amb  mesures  antropomètriques  com  amb 
l’albúmina sèrica, així com un patró d’aminoàcids anormal. En general 
s’observen  nivells  baixos  d’aminoàcids  essencials  i  nivells  normals  o 
una mica aixecats en els valors d’aminoàcids no essencials. 
 
Les  causes  d’aquestes  alteracions  són  multifactorials,  però  és 
especialment  important  l’acidosi  metabòlica  que  acompanya  de 
manera  invariable  els  estats  avançats  de  la MRC  i  que  produeix  un 
augment  de  la  destrucció  proteica  per  si  mateixa,  de  manera 
independent  a  la MRC.  Aquest  efecte  es  produeix  a  través  de  dos 
mecanismes:  per  una  banda,  augment  de  la  degradació  de  les 
proteïnes  i, per  l’altra, disminució de  la capacitat per  limitar  l’oxidació 
dels  aminoàcids  essencials,  amb  la  qual  cosa  s’augmenta,  també,  la 
destrucció proteica. 
 
En  l’àmbit  cel∙lular,  el  mecanisme  pel  qual  l’acidosi  promou  la 
degradació  proteica  és  a  través  de  l'activació  del  sistema  enzimàtic 
proteolític  ubiqüitin  i  l'activació  de  la  via  de  la  deshidrogenasa  dels 
cetoàcids  d’aminoàcids  de  cadena  ramificada  (cetoàcids  de  la  valina, 




28‐30%  el  catabolisme  proteic,  gràcies,  per  exemple,  a  la  diàlisi 
(Guerrero, 2006). 
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lipoproteïnes  diferent  de  les  persones  sense MRC.  Els malalts  renals 
crònics tenen nivells més elevats de triglicèrids acompanyats de nivells 




Dellsperger,  2013).  Hi  ha  estudis  que  suggereixen  que  el  transport 
revers del  colesterol des dels  teixits perifèrics  també es  troba alterat 
als  pacients  amb  MRC.  Pot  ser  a  causa  del  defecte  quantitatiu  i 
qualitatiu  de  la  maduració  de  les  HDL,  fet  que  tindria  un  impacte 
negatiu en el transport revers del colesterol (keane, Tomassini, & Neff, 
2013). 
Aquests  trastorns  lipídics  aterogènics  que  acompanyen  la MRC  són, 
probablement,  la  principal  causa  de  l’elevada  freqüència  de malaltia 
cardiovascular  (MCV) que presenten  aquests pacients.  S’han  suggerit 
moltes etiologies per explicar  l’augment de  l’aterogenicitat de  les LDL 
en aquests pacients com són una disminució de  l’afinitat del receptor 
de  les  LDL  pel  seu  lligam  (el  que  fa  que  augmenti  la  degradació  del 
receptor pels “scavengers”), un augment en la susceptibilitat de les LDL 





(RLL)  promouen  l'angiogènesi,  ja  sigui  directament  o  a  través  de  la 
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Aquests canvis en el metabolisme dels  lípids  i  les  lipoproteïnes que es 
donen en els malalts renals crònics (MRCs), al seu torn, contribueixen a 
la progressió de  la MRC  i  les  seves  complicacions  cardiovasculars. Els 
lípids  i  metabòlits  derivats  de  lípids  exerceixen  diversos  papers 
d'importància  crítica  en  l'estructura  i  funció  de  les  cèl∙lules,  teixits  i 
fluids biològics. La  lipidòmica és una branca de  la metabolòmica, que 
abasta l'estudi global dels lípids i la seva funció biològica en la salut i la 
malaltia,  incloent  la  identificació de biomarcadors per al diagnòstic, el 
pronòstic,  la  prevenció  i  la  resposta  terapèutica  per  a  diverses 
malalties.  S’ha  vist  que  en MRCs  dialitzats  hi  ha  un  augment  en  els 
triglicèrids  en  plasma  i  en  les  membranes  dels  eritròcits,  així  com 
també  un  augment  en  àcid  palmític  i  àcids  monoinsaturats  i  una 
disminució  dels  àcids  poliinsaturats.  En MRCs  d’etiologia  glomerular 
dialitzats  s’ha  observat  una  disminució  de  fosfatidilinositol  amb  un 
augment  en  el  diacilglicerol  (Zhao,  Vaziri, &  Lin,  2015).  En  els MRCs 
d’etiologia  diabètica  s’ha  observat,  també,  una  disminució  en  el 
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2. Alteracions concomitants en la MRC 
 




2.1 Malaltia cardiovascular 
 
Existeix una  forta associació entre  les malalties cardiovasculars  (MCV) 
com són la hipertensió arterial, la dislipèmia, la cardiopatia isquèmica o 
la  vasculopatia  perifèrica  i  la  MRC.  Les  MCV  poden  ser  causa  o 
conseqüència de la MRC. 
 






hi  ha més  risc  de  patir  insuficiència  cardíaca,  infart, malaltia  arterial 
perifèrica, malaltia  coronària  i  fibril∙lació  atrial en pacients  amb MRC 
que en persones sanes. 
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MRC,  i  així,  els  fàrmacs  antihipertensius  milloren  molt  més  el  risc 
cardiovascular  en  els  pacients  amb MRC  que  en  les  persones  sense 
MRC (Hallan et al., 2012). 
 





comentat  anteriorment.  L’augment  en  els  nivells  d’angiotensina 
provoca una estimulació en  la producció de superòxid,  interleukina‐6  i 
altres citoquines. La biodisponibilitat de  l’NO,  l’agregació plaquetària  i 





comuns  i el  fet de patir una d’aquestes malalties  i  tenir elevat  algun 
d’aquests factors fa augmentar molt el risc de patir l’altra malaltia. 
 
Diversos estudis observacionals han demostrat que  la  incidència de  la 
MCV  és més  gran  en  pacients  amb  trasplantament  renal  que  en  la 
població general; de fet, constitueix la principal causa de mortalitat en 
els pacients  trasplantats.  L'excessiu  risc per  la MCV  i  l'EO en aquesta 
població  s'ha  atribuït  a  una  alta  prevalença  de  factors  de  risc 
aterogènics  tradicionals  i  no  tradicionals,  abans  i  després  del 
trasplantament (Nafar, Sahraei, Salamzadeh, Samavat, & Vaziri, 2011). 
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2.2 Lesions de la substància blanca  
 
Les  lesions  de  la  substància  blanca  (LSB)  són  manifestacions 
isquèmiques  d'una  malaltia  microvascular  que  pot  progressar 
ràpidament  al  llarg del  temps. Aquestes  lesions  s'han  relacionat amb 
un  impediment  cognitiu  i  un  major  risc  d'aparició  de  demència, 
accident  vascular  cerebral  i  episodis  cardíacs  (Jimenez  et  al.,  2008; 
Koga et al., 2009; Seliger & Sarnak, 2007). Les  lesions de  la substància 
blanca s'observen freqüentment en pacients d'edat avançada  i  la seva 







l’aparició  d’aquestes  LSB  i  que  està molt  relacionat  amb  els malalts 
amb MRC (Dong et al., 2011; Masuda, 2005; Zeis et al., 2009). 
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3. Estrès oxidatiu i malaltia renal 
crònica 
 
3.1 Estrès oxidatiu 
 
Com hem vist fins ara, l’EO està present en diverses etapes de la MRC i 
també  es  relaciona  amb  moltes  de  les  alteracions  i  malalties 




in  vivo. De  fet,  l'equilibri pot estar  lleugerament  inclinat  a  favor dels 
ERO,  fet que genera que hi hagi contínuament un baix nivell de dany 
oxidatiu  en  el  cos  humà.  Això  crea  la  necessitat  de  sistemes  de 
reparació  per  fer  front  a  molècules  danyades  oxidativament.  No 





més  electrons  no  aparellats.  La  presència  d’aquest  electró  fa  que  la 
molècula  tingui  un  increment  en  la  reactivitat  i  un  alt  grau 
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De  la mateixa manera  que  amb  l’oxigen,  al  nostre  organisme  també 
trobem espècies  reactives del nitrogen. Entre elles, hi ha  l’òxid nítric 
(NO) i l’anió peroxinitrit (ONOO‐). 
En  condicions  normals,  els  RLL  i  les  ERO  són  generats  de  manera 
endògena  i  constant  per  «accidents  químics»  o  amb  finalitats 
metabòliques  específiques.  Les  conseqüències  de  la  reactivitat  dels 
diferents  RLL  són  diverses,  i  algunes  poden  causar  danys  severs  en 




l'absorció  de  l'energia  radiant,  el  metabolisme  dels  fàrmacs,  els 
processos  metabòlics  normals  i  la  transició  dels  metalls.  A  més,  la 
membrana plasmàtica  també és una  font de molècules susceptibles a 
formar  radicals  (Ames,  Shigenaga,  &  Hagen,  1993;  Kasai,  Okada, 
Nishimura, Rao, & Reddy, 1989). Als mitocondris, a través de la cadena 
de transport d'electrons, s’utilitza l’oxigen per oxidar altres molècules i 
generar  energia  en  forma  d'adenosina  trifosfat  (ATP). Durant  aquest 
procés,  l'oxigen es redueix a aigua, produint RLL com  l'anió superòxid. 
Encara  que  l’anió  superòxid  no  es  considera  altament  reactiu,  pot 
produir  altres  ERO  com  el  peròxid  d’hidrogen  gràcies  a  l’enzim 
superòxid‐dismutasa (SOD). El peròxid d'hidrogen pot inactivar enzims, 
creuar  les membranes cel∙lulars,  i reaccionar amb el ferro  i els  ions de 
coure per produir el radical hidroxil, un dels radicals més reactius. Els 
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També  existeixen  fonts  exògenes  de  RLL  i  ERO,  com  són  els  raigs 
ultraviolats,  o  determinats  compostos  presents  en  els  aliments,  el 
tabac, la pol∙lució, etc.  
Per tot això, l'organisme disposa de diversos sistemes de protecció. Els 
sistemes  endògens  de  defensa  antioxidant  segresten  i minimitzen  la 
formació  de  les  ERO,  però  no  són  100%  efectius.  Per  tant,  els 
antioxidants  provinents  de  la  dieta  poden  tenir  una  particular 
importància a  l’hora de disminuir el dany oxidatiu  ja que són capaços 
de  capturar  i/o  absorbir  aquestes  espècies  reactives  (Esterbauer, 
Gebicki, Puhl, & Jürgens, 1992; B Halliwell, 1994). En casos de malaltia, 




de  reacció de RLL d'oxigen  són  la SOD,  la  catalasa  (CAT),  i el  sistema 




(o «scavengers» ) amb propietats antioxidants. Quan  l’anió  superòxid 
entra a les cèl∙lules vermelles de la sang, la CAT pot destruir els RLL. Els 
glòbuls  vermells  poden  augmentar  els  nivells  de  glutatió  peroxidasa, 
d’aquesta manera s’eviten danys causats pels RLL  (Goodyear‐Bruch & 
Pierce, 2002). 
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Els  sistemes  enzimàtics  antioxidants  no  es  consumeixen  durant  la 




radical  superòxid  en  peròxid  d’hidrogen.  Als  mamífers  hi  ha  tres 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 






Cada  un  és  un  producte  de  gens  diferents  i  de  localització  cel∙lular 
diferent,  però  tots  catalitzen  la  mateixa  reacció.  El  mecanisme  de 
dismutació  del  superòxid  a  peròxid  d’hidrogen  per  la  SOD  implica  la 
reducció i reoxidació alternativa d'un metall de transició actiu redox, tal 
com el coure (Cu) i el manganès (Mn) al lloc actiu de l'enzim. La SOD ha 
estat  molt  estudiada  i  valorada  com  a  indicador  d'EO  a  diferents 
malalties com el càncer,  la malaltia de Crohn  i  la MRC  (Aziz, Majeed, 
Diab, & Al‐Tamimi, 2015; Kiely et al., 2001).  
 
La  catalasa  (EC  I.II.I.6) és un enzim que  conté  ferro  com a  cofactor  i 
que es troba principalment als peroxisomes. Aquest enzim té la funció 
de  neutralitzar  el  peròxid  d'hidrogen  i  altres molècules  diverses  en 




fetge  i  als  ronyons,  més  baixa  al  teixit  connectiu  i  als  epitelis,  i 
pràcticament nul∙la al  teixit nerviós  (Maehly, 1955). A  les cèl∙lules, es 
localitza  generalment  als  peroxisomes,  excepte  als  eritròcits,  on  es 
troba al citosol. Es caracteritza per la seva alta eficiència catalítica, però 
relativament poca afinitat pel substrat. És per això que aquest enzim és 
molt  eficient  en  la  reducció  d’H2O2  quan  la  concentració  d'aquest 
substrat és molt elevada.  
 
La  glutatió  peroxidasa  (EC  I.II.I.9)  és  un  enzim  seleni  depenent  que, 
juntament amb la CAT, coopera en l’eliminació del peròxid d’hidrogen. 
La GPx  també  redueix peròxids  lipídics  formats durant  l'oxidació dels 
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no  és  tòxica  i  és  estable.  Té  un  paper  important  en  la  defensa 
antioxidant per  la  seva  localització  al  citoplasma  i  als mitocondris de 
tots els òrgans i teixits. És molt més activa en hepatòcits i en eritròcits i, 
a més, té una àmplia especificitat de substrat  i una major afinitat per 
H2O2  que  l'enzim  CAT.  Amb  la  intervenció  del  glutatió  reduït  (GSH) 
catalitza  la  reducció  del  peròxid  d’hidrogen  i  dels  hidroperòxids, 
formant glutatió oxidat (GSSG). La seva eficàcia va molt  lligada a  la de 
la glutatió‐reductasa (GR) (EC I.8.I.7) que catalitza la reducció del GSSG 
a  GSH.  La  GPx  també  participa  en  la  reparació  de  les  membranes 
reciclant els fosfolípids per àcids grassos no peroxidats. 
 
Els  sistemes no enzimàtics  són  compostos,  fonamentalment exògens, 
que es consumeixen durant la seva acció antioxidant; per això, han de 
ser  reemplaçats.  Principalment,  provenen  de  la  dieta  (vitamina  E, 
vitamina  C,  betacarotens,  polifenols,  flavonoides  i  oligoelements)  i 
alguns  són  components  d'origen  endogen  (glutatió,  urat,  ubiquinol, 
melatonina i algunes proteïnes plasmàtiques). 
 
El  glutatió  és  un  tripèptid  constituït  per  tres  aminoàcids:  glicina, 
cisteïna  i àcid glutàmic. Es troba a pràcticament tots els teixits encara 
que  és  sintetitzat  al  fetge.  Es manté  en  un  cicle  d'oxidació  reducció 
amb el GSSG. Quan augmenta l'EO, la capacitat del sistema GPx/GR es 
pot  veure  superada  i  pot  produir  una  acumulació  de  GSSG 
intracel∙lular.  Aquest  GSSG  intracel∙lular  serà  transportat  fora  de  la 
cèl∙lula i, per tant, les concentracions de GSSG plasmàtiques poden ser 
considerades un bon  índex d'EO  intracel∙lular. La valoració de  la  ràtio 
entre el GSSG/GSH proporciona una idea de l'estat de destoxicació del 
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sistema,  ja que el GSH no només  té un paper com a antioxidant  sinó 
que té funcions importants en la catàlisi, el metabolisme i el transport 
intracel∙lular,  protegint  les  cèl∙lules  de  RLL,  ERO  i  compostos  tòxics 
d'origen endogen i exogen.  
 
L’àcid  úric,  o  urat,  actua  com  a  captador  de  diferents  ERO  i  quelant 
d’ions  de  metalls.  S’ha  postulat  que  en  nivells  plasmàtics  elevats 
funciona  com  un  dels  majors  antioxidants  plasmàtics,  protegint  les 
cèl∙lules  del  dany  oxidatiu.  D’altra  banda,  nivells  elevats  d’àcid  úric 
s’associen i, en molts casos, són predictors del desenvolupament de la 
hipertensió,  l’obesitat  visceral,  la  resistència  a  la  insulina,  la 
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3.2 Estrès oxidatiu en la malaltia renal crònica 
 
L'EO és un  factor de  risc  important  i pot accelerar  la progressió de  la 
malaltia  renal,  la  diabetis  i  altres  malalties  cardiovasculars  o 
neurològiques com  l'ateriosclerosi,  la  insuficiència cardíaca,  l’infart de 
miocardi  o  el  Parkinson,  l’Alzheimer,  l’esquizofrènia,  el  desordre 
bipolar,  la síndrome X fràgil  i  la síndrome de fatiga crònica  (de Diego‐
Otero et al., 2009). 
 
El  paper  de  l'EO  en  la MRC  està  encara  per  dilucidar.  L'alteració  de 
l'equilibri  oxidatiu  que  es  dóna  en  els  malalts  renals  crònics  prové 
d'una  combinació  entre  un  augment  de  la  producció  d’ERO  i  una 
reducció  de  la  seva  eliminació,  així  com  un mecanisme  de  defensa 
antioxidant  ineficaç.  Diversos  mecanismes  antioxidants  importants 
s'han vist alterats en pacients amb insuficiència renal crònica, incloent‐
hi  la  reducció de  l'activitat  SOD  eritrocitària  (Vural  et  al.,  2005), una 
reducció  dels  grups  tiol  de  plasma  (J  Himmelfarb,  McMenamin,  & 
McMonagle,  2002),  una  disminució  plasmàtica  del  glutatió  i  una 
disminució en l'activitat de la glutatió peroxidasa (Ceballos‐Picot et al., 
1996;  Romeu  et  al.,  2010). No  obstant  això,  la  capacitat  antioxidant 
total  (TAC) de plasma es manté normal o  fins  i  tot elevada a mesura 
que avança la MRC (Dounousi et al., 2006). Aquest augment en la TAC 
s'ha  suggerit  que  podria  ser  la  causa  de  les  concentracions  elevades 
d'àcid úric presents en plasmes de pacients amb MRC (Nguyen‐Khoa et 
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Els  aminoàcids  com  la  cisteïna  i  la  metionina,  així  com  també  els 
minerals  com  el  zinc  són  importants  per  conservar  el  potencial 
antioxidant  i  la  seva  deficiència  fa  el  pacient  més  susceptible  a 
malalties en les quals els radicals lliures tenen un paper important, com 
és  el  cas de  la MRC. No obstant  això,  els pacients  amb MRC han de 
prendre una dieta baixa  en proteïnes,  la qual  cosa  indueix  a un baix 





factors  que  predisposen  al  desequilibri  oxidatiu.  Les  ERO  danyen  les 
cèl∙lules del ronyó mitjançant la peroxidació de lípids de membrana, la 
inactivació de receptors de membrana i enzims, la despolimerització de 






en molts casos  s’administra EPO als  individus amb MRC. Per  tant,  les 
ERO es  relacionen  tant amb el dany  cel∙lular present en  la MRC  com 
amb l’anèmia que va lligada a aquesta malaltia.  
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4. Tractament de la malaltia renal 
crònica 
 
4.1 Tractament farmacològic 
 
No  existeix  un  tractament  farmacològic  per  a  la MRC.  Tal  com  hem 
esmentat  fins ara,  la progressió d’aquesta malaltia és  inevitable. Tot  i 
això,  els  pacients  poden  rebre  diferents  tractaments  per millorar  la 
qualitat  de  vida  així  com  per minimitzar  els  efectes  de  les malalties 
concomitants de la MRC. 
 
Un  control  de  la  pressió  arterial  retardarà  un major  dany  renal;  per 
tant,  molts  dels  malalts  renals  crònics  tenen  tractament  per  la 
hipertensió. Els inhibidors de l'enzim convertidor d'angiotensina (ECA) i 
els  bloquejadors  dels  receptors  d'angiotensina  són  els més  emprats. 
Com  hem  vist,  la  hipertensió  dóna  lloc  a  un  augment  en  l’EO  dels 
malalts;  per  tant,  el  tractament  amb  antihipertensius  intentaria 
disminuir‐lo, o si més no, no augmentar‐lo. Els diürètics estalviadors de 
potassi  (K+), els  inhibidors de  l'enzim  conversor d’angiotensina, els  β‐
bloquejants,  els  antiinflamatoris  no  esteroïdals,  la  ciclosporina,  el 
tacrolimus  o  els  bloquejadors  dels  receptors  d'angiotensina  II  poden 
elevar  els  nivells  plasmàtics  de  K+  en  pacients  amb  MRC  menys 
avançada  (McMillan,  2012).  Tant  la  hipopotassèmia  com  la 
hiperpotassèmia  ocasionen  alteracions  de  la  polarització  de  la 
membrana cel∙lular que donen lloc a diverses manifestacions clíniques, 
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No  obstant  això,  aquesta  administració  de  ferro  faria  augmentar  els 
nivells  d’EO  en  els MRCs  (Dogaru  et  al.,  2015).  També  es  pot  donar 
tractament  amb  EPO  o  bé  transfusions  de  sang  per  tal  de  tractar 
l’anèmia.  El  tractament  amb  EPO  fa  disminuir  els  nivells  de  GSH  i 










Els  tocoferols  han  estat  reconeguts  com  a  antioxidants  potents  amb 
efectes sobre  les vies de senyalització  intracel∙lulars  i per tenir efectes 
metabòlics beneficiosos en els pacients sotmesos a diàlisi (Saran et al., 
2003). S’ha  reconegut que  γ‐tocoferol  i el seu principal metabòlit són 
especialment  potents  en  la  inhibició  de  l'activació  de  cèl∙lules 
inflamatòries i en la producció de citocines proinflamatòries (Jonathan 
Himmelfarb  et  al.,  2003).  L’estudi  SPACE  (prevenció  secundària  amb 
antioxidants de la malaltia cardiovascular en l’etapa final de la malaltia 
renal) va demostrar una reducció clínica  i estadísticament significativa 
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L'administració  dels  antioxidants  que  contenen  grups  tiol  com  la  N‐




participar  en  les  reaccions  redox  de  reciclatge  de  l’ascorbat  i  els 
tocoferols (Jones et al., 2002). 
 
Més  recentment,  s’ha  estudiat  el  NRF2,  de  l’anglès  «nuclear  factor 
erythroid‐2 related factor 2», com a possible diana en el tractament de 
l’EO  dels  MRCs.  El  NRF2  és  un  factor  de  transcripció  que  regula 
l'expressió  d'una  àmplia  gamma  de  gens  que  codifiquen  proteïnes 
antioxidants, molècules  amb  grups  tiol  i  els  seus  enzims  generadors, 
enzims destoxicants,  i  les proteïnes de resposta a  l'estrès,  la qual cosa 
pot  contrarestar  danys  inflamatoris  i  oxidatius.  Hi  ha  considerable 
evidència experimental que suggereix que la senyalització NRF2 juga un 
paper  protector  en  les  lesions  renals  que  són  causades  per  diverses 
condicions patològiques. A més,  s'han observat en animals amb MRC 
que  presenten  un  deteriorament  de  l'activitat  NRF2  i  la  conseqüent 
repressió  del  gen  diana.  Per  tant,  una  intervenció  farmacològica 
d’activació  de  la  senyalització  de  NRF2  pot  ser  beneficiosa  en  la 
protecció  contra  la  disfunció  renal  en  la  MRC.  S’ha  vist  que  els 
activadors  naturals  NRF2,  incloent  el  sulforafà,  el  resveratrol,  la 
curcumina  i  l'aldehid  cinàmic,  així  com  un  triterpenoide  sintètic,  el 
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metilbardoxolona,  tenen  un  paper  renoprotector.  Aquestes  noves 
substàncies podrien millorar la progressió de la MRC en prevenir l’EO i 






habitual  de  la  MRC  en  les  fases  més  avançades.  Durant  aquest 
procediment poden aparèixer alteracions o malalties que es consideren 
com un efecte secundari d’aquesta HD a  llarg  termini. Entre aquestes 







un  augment  de  la  producció  de  RLL  durant  l’HD  per  la 
                                                 
5 L’amiloïdosi per dipòsit de beta 2‐microglobulina constitueix una complicació 
freqüent  en  els  pacients  amb  insuficiència  renal  crònica  tractats  amb 
hemodiàlisi durant llargs períodes de temps (Monge Berruezo et al., 2003).  
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molts  antioxidants,  ja  que  l’HD  és  un  procés  no  selectiu  basat 
únicament en el pes molecular dels soluts; per tant, elimina productes 
de  rebuig  (toxines  urèmiques)  i  substàncies  essencials,  és  a  dir, 
antioxidants hidrosolubles, com ara la vitamina C. (Libetta et al., 2011). 
El  contacte  de  la  sang  amb  la  membrana  de  diàlisi  pot  conduir  a 






coneguda  per  activar  la MPO  que  condueix  a  una major  producció 
d’ERO  (Gritters  et  al.,  2006).  L'heparina  administrada  per  via 
intravenosa  també  pot  desplaçar  la  SOD  extracel∙lular  (SOD‐EC)  de 
l’endoteli  vascular  (Faraci & Didion,  2004)  ja  que  interfereix  entre  la 
unió de  l'enzim antioxidant amb els heparansulfatproteoglicans C (a  la 
membrana  vascular).  S'ha  suggerit  que  la  SOD‐EC  és  el  principal 
determinant de la biodisponibilitat d'òxid nítric en els vasos sanguinis i 
una  pèrdua  de  la  SOD‐EC  de  la  paret  vascular  pot  contribuir  a  la 
disfunció endotelial (Fukai, Folz, Landmesser, & Harrison, 2002). A més, 
l'àcid  ascòrbic  (Vitamina  C)  present  al  plasma  i  l'alfa‐tocoferol 
liposoluble (Vitamina E), dos dels components més potents del sistema 
de defensa  antioxidant,  es  redueixen  significativament després d'una 
sola  sessió d'hemodiàlisi  (Jackson,  Loughrey,  Lightbody, McNamee, & 
Young,  1995; Morena  et  al.,  2002;  Sullivan  &  Eisenstein,  1970).  No 
obstant  això,  s'ha  vist  que  el  procediment  d'hemodiàlisi  té  efectes 
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beneficiosos  sobre  la  capacitat  antioxidant  total  del  plasma,  ja  que 
n’augmenta el contingut de tiols (Gosmanova & Le, 2011). 
 
Estudis  recents  busquen  noves  membranes  de  diàlisi  que  permetin 
minimitzar  l’augment  d’EO  associat  al  procés  d’HD  i  s’estan 
aconseguint bons  resultats  com  la membrana Vite‐PS, que durant un 





5. Metabolòmica i malaltia renal 
crònica 
 
La  MRC  representa  un  gran  desafiament  per  als  sistemes  de  salut 
públics  (Brück et al., 2016). Els biomarcadors clínics  tradicionals  (urea 
en sang  i creatinina sèrica) de  la  funció renal no són prou sensibles o 
específics  i només augmenten significativament quan  la MRC es troba 
en fases avançades. Per tant, es necessiten biomarcadors més sensibles 
i primerencs de  la MRC. Biomarcadors  específics per  a  cada  fase,  en 




Els  metabòlits  representen  els  productes  finals  del  genoma  i  el 
proteoma.  La  metabolòmica  vol  proporcionar  un  fenotip  fisiològic 
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integrat d'un  sistema,  aquest perfil metabolòmic  implica una mesura 
completa dels tipus i les concentracions de metabòlits en un sistema en 
un moment  i  una  situació  determinada. Un  perfil  de metabòlits  pot 
proporcionar  les  dades  necessàries  per  a  un  bon  diagnòstic, 
l’estratificació  del  risc,  el  tractament  i  l'avaluació  de  la  resposta  al 
tractament  dels  pacients;  el  pronòstic  és  el  desafiament  actual. Això 
pot aconseguir a través de la identificació de biomarcadors individuals, 
com  en  els  mètodes  més  tradicionals,  o  més  probablement  per  la 






metabòlits  mesurables  en  una  mostra  sense  cap  tipus  de  biaix  i 




la  ressonància magnètica  nuclear  (RMN)  de  protó  o  de  carboni  13  i 
l’espectroscòpia  de masses  acoblada  amb  cromatografia  de  gasos  o 
líquida.  En  aquestes  tèctiques  es  poden  analitzar mostres,  com  ara 
orina,  plasma  de  sang  o  sèrum,  teixits  o  extractes  de  cèl∙lules.  Les 
dades  obtingudes  s’han  d’analitzar  posteriorment mitjançant models 
estadístics  univariants  i  multivariants  per  identificar  biomarcadors 
estadísticament  significatius associats amb  la malaltia. Els avenços en 
l'espectroscòpia  de  RMN  i  de  masses  ofereixen  especificitat  i 
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L'aplicació  de  la metabolòmica  en  la  investigació  en  el  camp  de  la 
nefrologia s'ha expandit des de les primeres anàlisis de la urèmia fins a 
estudis  transversals  i  longitudinals  de  les  etapes  primerenques  de  la 
malaltia  renal  (Zhao,  2013).  Tot  i  que  aquests  estudis  han  proposat 
diversos marcadors  potencials  d'aparició  i  progressió  de  la MRC,  la 
manca  de  coincidència  en  els  metabòlits  detectats  ha  limitat  la 
capacitat de sintetitzar els resultats entre els grups.  
 
En  MRCs  s’ha  vist  alterat  el  metabolisme  de  la  dimetilarginina,  el 




transversals  demostren  que  el  metabolisme  del  triptòfan  també  es 
troba  alterat,  de manera  que  els MRCs  amb  fases  avançades  de  la 
malaltia  presenten  nivells  significativament  més  baixos  de  triptòfan 
sèric  (Duranton  et  al.,  2014;  Goek  et  al.,  2012).  Hi  ha  autors  que 
valoren  relacions  entre  metabòlits  com  citrul∙lina/arginina, 
significativament  elevat  en  malalts  amb  MRC,  o  la  relació 
fenilalanina/tirosina com a possibles biomarcadors de la malaltia (Breit 
&  Weinberger,  2016).  Inclús  s’ha  relacionat  l’EO  amb  canvis  en 
determinats metabòlits com és el cas de  la  tirosina, on nivells elevats 
d’EO  impedirien  el  pas  de  fenilalanina  a  tirosina  per  oxidació  d’un 
cofactor  imprescindible  per  a  la  reacció  de  transformació  de  la 
fenilalanina  a  tirosina.  Això  provoca  que  els  nivells  sèrics  de  la 
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metabolòmic  dels  pacients  amb  MRC  i  la  seva  relació  amb  les 
característiques  clíniques  associades  (Boudonck  et  al.,  2009;  Rhee  et 
al., 2010). No obstant, gràcies a  la metabolòmica diferents autors han 
descrit  que  canvis  en  la  glucosa,  hormones  esteroides,  purines,  NO, 
triptòfan,  així  com  en  el metabolisme  lipídic  estan  associats  amb  les 
diferents etapes de  la MRC  (Schefold et al., 2009; Shah et al., 2013). 
També  s’han  reportat  alteracions  en  la  via  NO  (és  a  dir,  augment 
d'ADMA  i  SDMA  i  la  disminució  de  l'ornitina  amb  l'augment  de  les 
etapes de la malaltia renal crònica) en plasma mitjançant l'aplicació de 
tècniques de UPLC‐  i CE‐MS  (Shah et al., 2013; Toyohara et al., 2010). 
Aquestes  alteracions  poden  reflectir  una  alteració  de  la 
biodisponibilitat  de  NO  que  posteriorment  es  promouria  la  càrrega 
arterioscleròtica.  Una  altra  característica  interessant  de  les 
investigacions metabolòmiques a  la MRC és  l'esgotament de triptòfan 
acompanyat  d'un  augment  de  diversos metabòlits  de  triptòfan,  tals 
com  quinurenina,  àcid  quinurènic  i  sulfat  de  indoxil  (Schefold  et  al., 
2009; Toyohara et al., 2010). Una disminució de triptòfan i un augment 
de  quinurenina  i  àcid  quinurénic  poden  reflectir  una  activitat 
augmentada de  la  indoleamin‐2,3‐dioxigenasa, que  és un  component 
essencial  de  la  inactivació  de  cèl∙lules  T.  El  sulfat  de  indoxil  és  un 
metabòlit triptòfan derivat dels bacteris de l'intestí que s'ha implicat en 
la  disfunció  de  les  cèl∙lules  tubulars.  L’Indoxil  sulfat  desregula  el 
transportador renal específic d'anions orgànics (OAT), SLCO4C1, (Atzler, 
Schwedhelm,  &  Zeller,  2014).  El  guanidinosuccinat  és  un  substrat 
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metabolòmics  dels malalts  amb  nefropaties  diabètiques.  Es  coneixen 
biomarcadors metabolòmics de la diabetis, majoritàriament relacionats 
amb  el  metabolisme  del  sucre,  com  l’1,5‐anhidroglucoitol,  cossos 
cetònics, com el 3‐hidroxibutirat, àcids grassos  lliures  i aminoàcids de 
cadena  ramificada;  tots  ells  han  estat  replicats  en  estudis  de 
metabolòmica multiplataforma en malalts diabètics  (Han et al., 2011; 
Suhre et al., 2010). No obstant això, és molt més difícil de discriminar 
metabòlits  relacionats  amb  la  progressió  de  la  malaltia  renal  en 
pacients diabètics. S’han  identificat fosfolípids, esfingolípids  i diferents 
esfingomielines en  sèrum  i plasma de pacients amb ND  i en pacients 
diabètics  tipus  1  i  2.  També  s’ha  observat  que  un  augment  de 
acilcarnitines i una disminució d’hipurat en l'orina estan associats amb 
el  dany  renal  primerenc,  el  que  reflecteix  les  alteracions  en  la  β‐
oxidació  i  l'eliminació  de  toxines  urèmica,  respectivament  (van  der 
Kloet  et  al.,  2012).  En  pacients  amb  nefropatia  per  IgA  i  nefropatia 
membranosa s'han caracteritzat per pertorbacions en el cicle de Krebs, 
alteració  en  valors  de  cis‐aconitat,  augment  de  la  degradació  de 
proteïnes  ,  alteració  en  valors  tirosina,  així  com  el metabolisme  de 
lípids  , alteració en nivells de  fosfatidilcolines  (Gao et al., 2012). A  la 




MRC. En aquest sentit s’ha vist que ERT és  l'etapa  final de  la malaltia 
renal crònica. 
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seus metabòlits  (és  a  dir,  hipo‐xantina,  (1‐metil)iosina  i  guanosina), 
probablement  indicatiu d'hipòxia  cel∙lular en pacients en hemodiàlisi. 



















UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 






Mentre  que  l'evidència  epidemiològica  de  la  relació  entre  la  funció 
renal i els metabòlits s'origina a partir d'estudis transversals, les dades 
de  cohorts  longitudinals  són  escasses.  En  dos  estudis  recents  s’ha 
identificat  l’espermidina,  la colina,  la citrul∙lina  i  la relació de diferents 
fosfocolines  i  la  relació  quinurenina/triptòfan  com  a  marcadors 
primerencs  de  MRC  (Rhee  et  al.,  2013).  La  relació  entre 
quinurenina/triptòfan  reflecteix   un augment de  l'activitat  indolamin‐




els  últims  anys,  diversos  estudis  s'han  centrat  en  derivats  d'arginina 
com  a  candidats prometedors per  identificar  individus en  situació de 
risc  de  patir MRC,  així  com  per  orientar  el  tractament  en malalties 
renals. 
 
El  perfil  metabolòmic  pot  ser  font  d’informació  també  per  avaluar 
l’estat  oxidatiu  i  antioxidant  del malalt  i  preveure  les  conseqüències 
clíniques d’aquest desequilibri  i  les necessitats farmacològiques que hi 
poden estar associades. No hi ha gairestreballs en els quals es relacioni 
el perfil metabolòmic amb  l’estat oxidatiu vinculat a  la malaltia  renal. 
Alguns autors han estudiat aquesta relació i s’ha vist que podria haver 
una  ruta  en  comú,  la  ruta de  les AMP quinases que uniria  l’EO  amb 
rutes del metabolisme de la glucosa (Sharma, 2014) i en recerca bàsica 
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3.‐  Estudiar  l’estrès  oxidatiu  de MRCs  en  relació  amb  les  alteracions 
concomitants de la malaltia. 
4.‐  Comparar  el  perfil metabolòmic  dels MRCs  dialitzats  amb  el  dels 
controls sans. 
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1. Disseny de l’estudi 
 
















per utilitzar  les dades per a posteriors estudis  i van  ser aprovats pels 
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2. Població d’estudi 
 
2.1 Voluntaris sans. Controls 
 
Els  subjectes del grup  control es van  reclutar a  l'Hospital Universitari 
Sant  Joan de Reus del març  al  juliol de  2008  i del  febrer  al  juliol de 
2009. Els subjectes elegibles van ser homes i dones sans d'entre 18 i 75 
anys,  no  fumadors,  que  no  prenien  cap  medicament  o  suplement 
alimentici.  Es  van  excloure  de  l’estudi  tots  aquells  subjectes  amb 
colesterol LDL >189 mg/dL, triglicèrids (TG) >350 mg/dl, índex de massa 
corporal (IMC) >30 kg/m2, alcoholisme crònic, amb història de malaltia 
cardiovascular,  amb  diabetis,  amb  malaltia  renal  o  qualsevol  altra 
malaltia  amb  requeriments  nutricionals  especials,  amb  història  de 
malaltia  gastrointestinal,  amb  síndrome  depressiva  o  amb  anèmia 
(hemoglobina  en  dones  ≤12  g/dL  i  en  homes  ≤14  g/dL).  A  aquests 
subjectes se’ls va considerar el grup control. 
 




2.2 Malalts renals crònics no dialitzats 
 
Els  subjectes  MRCs  no  dialitzats  van  ser  reclutats  a  les  consultes 
externes de nefrologia de l'Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII 
de  l’abril de 2010  fins a  l’octubre de 2011. Els subjectes elegibles van 
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excloure  de  l’estudi  els  pacients  que  havien  rebut  tractament  amb 
ferro  en  els  tres mesos previs  a  l’estudi  i/o  transfusió de  concentrat 
d’hematies i/o suplements amb vitamina C o E. 
 
A aquests pacients,  se’ls  va  fer una extracció de  sang per  valorar els 
paràmetres d’EO, tal com s’explica més endavant. 
 






de  Tortosa  i  del  Servei  de  Nefrologia  de  l’Hospital  Joan  XXIII  de 
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3. Variables d’estudi 
 
3.1 Variables clíniques 
 
Es  van  registrar dades de  tots els  subjectes  com  són el  sexe  i  l’edat, 












i  de  sèrum  per  determinar  les  diferents  variables  d’estudi.  Es  van 
extreure en tubs diferents per adequar a la tècnica. 
 
A  la sang sencera es va determinar  l’hematòcrit  (HTC)  i  l’hemoglobina 
(Hb).  
 
L'hematòcrit  es  va  valorar  mitjançant  la  separació  del  plasma  i  els 
eritròcits  del  tub  d’heparina‐liti  per  centrifugació  (8064  xg)  en 
capil∙lars. Els  resultats es van expressar com a percentatge del volum 
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que  ocupen  els  eritròcits  respecte  del  volum  total.  Per  a  la 
determinació d’hemoglobina total es va utilitzar  la reacció de Drabkin 
(Drabkin & Austin, 1935). El reactiu de Drabkin (QCA ref. 994933) oxida 
l'hemoglobina  a  cianometahemoglobina  que  pot  detectar‐se  en  un 
espectrofotòmetre a 540 nm. Els resultats es van expressar amb grams 




per  centrifugació  durant  15  minuts  a  850  xg  i  a  4  °C.  El  plasma 
sobrenedant es va extreure tenint en compte de no aspirar la capa fina 
de leucòcits que el separa dels eritròcits. Els leucòcits es van descartar. 
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3.3 Paràmetres d’estrès oxidatiu 
 
Per  a  l'estudi  de  l'estrès  oxidatiu  es  van  valorar  activitats  d'enzims 
antioxidants,  el  sistema  glutatió;  i  es  va  determinar  la  capacitat 
antioxidant  total,  així  com  el  dany  a  proteïnes  i  lípids,  tal  com 
s'especifica a continuació: 
 





Cohen  i  col∙laboradors  (Cohen,  Dembiec,  &  Marcus,  1970).  Aquest 
mètode és una mesura  indirecta de  l’activitat de  la CAT mitjançant  la 









En  una  cubeta  de  quars  es  va  barrejar  la  solució  de  tampó  fosfat 
potàssic 100 mM a un pH de 7,5  (KH2PO4 de Panreac 121509.1210  i 
K2HPO4  de  Panreac  141512.1210)  amb  H2O2  (peròxid  d'hidrogen  de 
Merk  ref. 8.599) al 17%  (dilució 1:150  ) amb mostra  (figura 3). Es va 
determinar  el  grau  de  desaparició  del  peròxid  d’hidrogen  en  els 
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primers 30  s. Per  fer‐ho, es va utilitzar un espectrofotòmetre  (Perkin 
Elmer  Lambda  25)  amb  lectura  a  240  nm.  Es  va  calcular  el 







A partir de  l’extracció d’eritròcits de  la sang sencera, es realitza un  lisat dels eritròcits 








dur  a  terme  mitjançant  el  mètode  de  Misra  i  Fridovich  (Misra  & 
Fridovich,  1972).  Aquest  mètode  es  basa  en  la  determinació 
espectrofotomètrica  d'un  adrenocrom,  a  una  longitud  d'ona  de  480 
nm,  que  és  producte  d'oxidació  de  l'epinefrina  en  presència  de 
superòxids. La SOD elimina els superòxids  i els  transforma en peròxid 
d’hidrogen  i oxigen, de manera que evita  la formació de  l'adrenocrom 
(figura 4). 
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la  SOD  dels  eritròcits  del  tub  d’EDTA.  Per  això,  es  va  congelar  i 
descongelar  dues  vegades  per  afavorir  el  trencament  de  les 
membranes  dels  eritròcits. Un  cop  descongelada  per  segona  vegada 
s’hi va afegir aigua destil∙lada freda i es va homogeneïtzar suaument. A 
aquesta barreja es va afegir etanol/cloroform (6,25: 3,75), i es va agitar 













Per a  la determinació de  l’activitat de  la SOD es necessita una solució 
d’epinefrina  6  mM  (Sigma  ref.  E4375)  en  HCL  1  mM  (Panreac  ref. 
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NaHCO3  (Probus  ref.2030)  50 mM  pH  10,2  EDTA  (Titriplex®III Merck 




trobar  la  concentració  que  inhibeix  el  50%  de  la  formació  de 
l’adrenocrom  (I50)  (en aquest cas es van  realitzar  les dilucions: 1/100, 
1/50, 1/25, 3/50, 2/25).  
 
Per al càlcul de  la  I50 es va  fer una  regressió  lineal  i  logarítmica de  la 
representació  del  percentatge  d'activitat  respecte  als  mg  Hb/mL 
eritròcits  de  cada  mostra.  Es  va  extrapolar  el  50%  d'activitat,  a  la 
regressió que millor es va ajustar a la recta o al logaritme, per conèixer 








per Wheeler  et  al.  (Wheeler,  Salzman,  Elsayed,  Omaye,  &  Korte  Jr, 
1990)  en què  es  valora  el nivell de desaparició del NADPH o NADP+. 
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de  l'aigua  oxigenada  i  dels  hidroperòxids  formant  glutatió  oxidat 







mesurar  a 340 nm en un espectròmetre  automatitzat. GPx:  glutatió peroxidasa, GR: 
glutatió‐reductasa, GSSG:  glutatió  oxidat, GSH:  glutatió  reduït, NADP+: nicotinamida 




va  realitzar a partir de  l’hemolisat dels eritròcits  (1:20) provinent del 
tub d’EDTA. Aquest hemolisat es va diluir 1:5 amb aigua destil∙lada. Es 
va afegir NADPH  (Sigma  ref. N7505 25 MG), GSH  (Sigma  ref. 64.251‐
106045K0693)  i  GR  (Sigma  ref.  G3664‐500  UN  060M7405),  aportant 
una U de GR per cubeta. Després d’incubar‐lo 5 min a 37 °C es va afegir 
un  hidroperòxid,  el  t‐BuOOH  (tert‐butilhidroperòxid)  (Sigma  ref. 
458139). En aquestes condicions  la GPx redueix  l'aigua oxigenada  i els 
peròxids  i  produeix  una  desaparició  de  NADPH  del  medi.  Aquesta 
desaparició  es  va  mesurar  cada  minut  durant  5  minuts  a 
l’autoanalitzador COBAS Mira a 340 nm (figura 6). Els resultats es van 
expressar en mmol/min/g Hb. 
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La GPx es pot determinar en plasma  i en eritròcits hemolisats. En  tots dos  casos  cal 
afegir NADPH, GR i GSH juntament amb un productor de radicals com és el t‐BuOOH. El 









hemolisar  (1:20).  Aquest  hemolisat  es  va  diluir  1:5  amb  aigua 
destil∙lada  i  es  va  mantenir  congelat  en  un  medi  àcid  fins  a  la 





l'oxidació  del  GSH.  Aquest  procediment  es  va  realitzar  el  dia  de 
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durant 25 minuts,  la qual cosa en va  impedir  l’oxidació. Després es va 
diluir  1:10  amb  el  tampó  NaOH  0,1  N  que  va  aportar  el  pH  bàsic 
desitjat. La mostra es va tornar a diluir, aquest cop 1:20, a la cubeta, es 
va  afegir  l’OPT  i,  després  d’una  incubació  de  15 minuts,  es  va  fer  la 
lectura  al  fluorímetre  amb  les  condicions  ja  descrites  (figura  7).  Els 
resultats es van expressar en μmols/g Hb i nmols/ml plasma, i la relació 
entre tots dos paràmetres es va calcular mitjançant el quocient entre el 
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Per  determinar  el  glutatió  reduït  (GSH)  i  oxidat  (GSSG),  tant  en  plasma  com  en 
eritròcits, cal afegir a les mostres TCA al 70% per precipitar les proteïnes plasmàtiques. 
El  GSH  i  el  GSSG  de  les mostres  es  fan  reaccionar  amb  l'O‐phtalaldehid  durant  15 
minuts  (OPT)  la qual  cosa dóna  lloc  a una molècula  fluorescent que pot mesurar‐se 






Capacitat antioxidant total 
 
ORAC i ORAC NP 
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estat  tractada  per  tal  d’eliminar  les  proteïnes. Així,  es  pot  valorar  la 
capacitat  antioxidant  de  les  molècules  no  proteïques  presents  a  la 
mostra. El procediment és el mateix per a l’ORAC que per a l’ORAC NP. 
 
L’ORAC mesura  la  disminució  de  la  fluorescència  de  la  fluoresceïna 
sòdica  (FL)  (48  nM,  ref.  Aldrich  16,630‐8)  en  ser  danyada  per  les 
espècies reactives de l'oxigen (figura 8). Com més capacitat antioxidant 
té la mostra, més es manté la fluorescència en el temps. El trolox és un 
anàleg de  la vitamina E,  i es  fa  servir per establir  la  recta patró  i per 
poder extrapolar la capacitat antioxidant de la mostra. 
 
Juntament amb  les mostres  també es va mesurar el blanc  (FL 48 nM, 
AAPH 0,384 M  i  tampó  fosfat potàssic 75 mM pH 7,4) per establir  la 
pèrdua màxima de fluorescència de  la FL a través dels radicals peroxil 
generats  per  l’AAPH  (2,2'‐azo‐bis(2‐amidinopropano)dihidroclorur 
0,384  M,  ref.  Aldrich  44,091‐4)  sense  la  presència  de  substàncies 
prooxidants o antioxidants a la cubeta. Al mateix temps, es va mesurar 





Es  va  determinar  la  capacitat  antioxidant  de  les mostres  de  plasma 
durant  dues  hores  a  intervals  d'un  minut  i  es  va  mesurar  la 
fluorescència en un espectrofluorímetre,  lector de plaques Fluoroskan 
Ascent  Labsystems,  a  una  longitud  d'ona  d'excitació  de  485  nm  i 
d'emissió de 538 nm. 
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induïts  per  2,2'‐azo‐bis  (2‐amidinopropano)  dihidroclorur  (AAPH)  mitjançant  la  mesura  de  la 










altra amb  l’oxidant AAPH. Les  lectures es  fan en un  fluoroskan a 485 nm d’excitació  i a 538 nm 
d’emissió. 
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El FRAP determina  la capacitat antioxidant de  la mostra per  reduir el  ferro del 2,4,6‐
tripiridil‐s‐triazina  (TPTZ) a pH baix produint un  compost blau que pot quantificar‐se 
per  colorimetria  a  593  nm  (Benzie  &  Strain,  1996).  Les  mostres  plasmàtiques  es 
dilueixen  1:2  amb  aigua  destil∙lada,  s’addiciona  el  reactiu  FRAP  a  37  ˚C.  Es  deixen 
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tub  EDTA  es  van  diluir  1:2  amb  aigua  destil∙lada.  A  la mostra  es  va 




hexahidratat  Fluka  ref.  44944)  en  tampó  acetat  0.3 M)]  a  37  ˚C.  Les 
cubetes  es  van  barrejar  per  inversió  tapades  amb  parafilm,  i  es  van 
deixar  incubar 5 minuts a temperatura ambient. Passat aquest temps, 
es  va  realitzar  la  lectura  a  una  longitud  d’ona  de  593  nm  amb  un 
espectrofotòmetre (Perkin Elmer Lambda 25). 
 
Els  resultats  finals  de  l'assaig  es  van  obtenir  de  l’extrapolació  de 
l'absorbància de la mostra amb la del trolox a diferents concentracions 








Per  la  mesura  del  dany  oxidatiu  a  proteïnes  es  va  escollir  la 
determinació  dels  seus  nivells  de  carbonilació mitjançant  el mètode 
descrit  per  Levine  i  col∙laboradors  (Levine  et  al.,  1990)  amb  les 
variacions  introduïdes  per  Coto‐Montes  i Hardeland  (Coto‐Montes & 
Hardeland, 1999). 
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La  introducció  de  grups  carbonil  en  els  residus  aminoacídics  de  les 
proteïnes és un indicador de modificació oxidativa. La reacció d’aquests 
grups  amb  agents  carbonilats  proporciona  un mètode  per  detectar  i 
quantificar l’oxidació de proteïnes catalitzada per metalls. 
 
La  determinació  es  va  dur  a  terme  a  partir  d’una mostra  de  plasma 
provinent d’un tub d’heparina‐liti diluïda 1/50 amb tampó fosfat sòdic 
10  mM  pH  2,3  a  la  qual  es  van  afegeir  inhibidors  de  proteases 
(leupeptina 0,5 μg/mL Sigma L2023, aprotinina 0,5 μg/mL i pepsatina A 
0,7 μg/mL Sigma P4265) per evitar la degradació proteica.  
Per  cada mostra  es  realitzen dos  grups de determinacions.  El primer 
serà el seu propi «control» i el segon, la prova «experimental».  
 
Als  «controls»,  es  va  afegir  HCl  2M  i  als  «experimentals»,  2,4‐
dinitrofenilhidrazina (DNPH) 0,2% preparat en HCl 2M. Es van incubar a 
temperatura ambient durant 1 hora mantenint l’agitació. A continuació 
es  va afegir TCA al 20% a  cada  tub d’Eppendorf  i es  va  centrifugar a 
1700 xg durant 3 min per obtenir pèl∙lets de proteïna. El sobrenedant 
es  va  aspirar  acuradament  i  es  va  descartar.  Els  precipitats  es  van 
rentar tres vegades amb d'etanol:acetat d'etil (1:1) per eliminar DNPH 
sense reaccionar  i restes de  lípids. Finalment es va dissoldre el pèl∙let 





A cada mostra, se  li va  restar el valor de  la seva mostra «control». El 
contingut  de  grups  carbonil  es  va  calcular  utilitzant  un  coeficient 
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«experimental».  Als  «controls»,  se’ls  afegeix  HCl  2  M  i  als  «experimentals»,  2,4‐








contingut  de  proteïna mitjançant  el mètode  de  Bradford  (Bradford, 
1976).  Aquest  mètode  es  basa  en  la  formació  d’un  complex 
colorimètric,  quantificable  espectrofotomètricament,  com  a 
conseqüència de  la unió de  les proteïnes de  la mostra amb el  reactiu 
Bradford (Sigma ref. B6916). El reactiu de Bradford està format per un 
colorant  hidrofòbic  (blau  de  Coomasie  G‐250)  que,  en  una  solució 
aquosa  i  en  presència  d’àcid  fosfòric,  presenta  una  coloració 
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marronosa. Quan  aquest  reactiu  es  troba  amb  un  entorn  hidrofòbic, 




les  lectures  es  van  realitzar  en  un  espectrofotòmetre  Biowhittaker 
Kinetic‐QCL,  a  una  absorbància  de  620  nm.  L’absorbància,  que  és 
proporcional  a  la  presència  de  proteïnes,  es  va  comparar  amb  una 




Oxidació de lípids. LDLox 
 





específic  per  detectar  LDL  oxidada  preincubat  a  una  placa  al  qual 
s’afegeix  la mostra. Un  cop  es  va  incorporar  la mostra  es  va  afegeir 
l’anticòs per LDLox conjugat amb biotina. A continuació es va afegir  la 
solució  d’avidina‐HRP  i  després  d’una  incubació  es  va  incorporar  la 
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lligat  a  una  placa,  se  li  afegeix  la mostra.  Tot  seguit  s’incorpora  l’anticòs  per  LDLox 
conjugat amb biotina. A continuació s’afegeix la solució d’avidina‐HRP i, després d’una 
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3.4 Perfil metabolòmic  
 
L’anàlisi no dirigit del perfil metabolòmic es va realitzar a: 
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Ressonància magnètica nuclear de protó (RMN-1H) 
 
La  ressonància magnètica  nuclear  de  protó  és  un mètode  espectral 
basat en les propietats magnètiques del nucli d’hidrogen. Els electrons 
d’aquest nucli produeixen modificacions, molt dèbils, però mesurables, 
que  permeten  l’estudi  detallat  de  l’estructura  electrònica  de  les 
molècules i la seva identificació. 
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Aquesta  part  de  l’experiment  es  va  realitzar  al  Servei  de  Recursos 


















Els  espectres  de  metabòlits  de  baix  pes  molecular  es  van  realitzar 
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de  base  i  es  va  fer  referència  al  desplaçament  químic  del  protó 







Les  assignacions  de  ressonància  es  van  realitzar  sobre  valors  de  la 
literatura  i  les  diferents  bases  de  dades  de  recerca  (base  de  dades 
Bioref AMIX 3.8 de Bruker ®; Chenomx NMRSuite 7.5 de Chenomx Inc i 
base de dades Metaboloma Humans, HMDB).  L'àrea  sota  les  regions 
identificades  dins  dels  espectres  es  va  integrar  usant  un  paquet  de 
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4. Anàlisi estadística 
 
 
4.1 Anàlisi de les variables d’EO i dades clíniques 
 
L'anàlisi estadística es va realitzar amb el paquet estadístic SPSS (IMC, 
Chicago,  IL).  Els  resultats  s'expressen  com  a  mitjana  ±  desviació 
estandard  (DE).  Les  diferències  en  les  variables  tingudes  en  compte 
entre els diferents grups es van analitzar amb proves t de Student o U‐
Mann‐Whitney  per  comparar  dues  mitjanes  normals  o  no  normals, 
respectivament; o Anova o H‐Kruskal Wallys per comparar més de dues 
mitjanes  normals  o  no  normals  amb  l’ajust  de  Bonferroni, 
respectivament.  Un  valor  de  p  per  sota  de  0,05  es  va  considerar 
estadísticament significatiu. 
 
4.2 Anàlisi estadística del perfil metabolòmic 
 
L'anàlisi estadística es va  realitzar amb el paquet estadístic SPSS/PC + 








més  afectades  per  la MRC  es  va  fer  servir  l’anàlisi  de  components 
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explicatius  d'un  conjunt  de  dades  que  determinen  en major  grau  la 
variabilitat d'aquestes mateixes dades.  La qualitat dels models va  ser 
descrit  per  valors  de  Q  i  R.  R  es  defineix  com  la  proporció  de  la 
variància en les dades explicada pels models i indica bondat d'ajust, i Q 
es defineix com  la proporció de  la variància en  les dades predites pel 
model, i indica la previsibilitat.  
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1. Flux de participants 
 
1.1 Controls sans 
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1.3 Malalts renals crònics dialitzats 
 
Dels  409  pacients  elegibles  per  a  ser  inclosos  en  el  grup  de MRCs 
dialitzats, finalment es van reclutar 66. 313 pacients es van excloure de 
l’estudi  per  no  complir  els  criteris  d’inclusió  i  20  van  abandonar 
l’estudi. Més  tard  es  van  excloure  10  pacients més,  ja  que  no  es  va 
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2. Dades demogràfiques 
 











més  elevada,  72  anys.  Es  van  recollir  dades  de  l’etiologia  de  la 
n % n % n %
46 57.5 26 53.1 18 27.3
34 42.5 23 46.9 48 72.7
43 ± 16 72 ± 11 54 ± 7
‐ ‐ 9 18.4 17 25.8
‐ ‐ 22 44.9 5 7.6
‐ ‐ 2 4.1 17 25.8
‐ ‐ 13 26.5 9 13.6
‐ ‐ 3 6.1 15 22.7
‐ ‐ 0 0 3 4.5
‐ ‐ ‐ ‐ 10 15.2
‐ ‐ ‐ ‐ 43 65.2
‐ ‐ ‐ ‐ 55 83.3
‐ ‐ ‐ ‐ 16 24.2
No 80 100 45 91.8 28 43
Exfumador 0 0 0 0 20 30.3
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clíniques,  tal  com  es  veu  a  la  taula  2.  Per  al  grup  de  controls  sans 
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3. Resultats d’estrès oxidatiu 
 
 
3.1 Diferències generals entre controls sans, MRCs 









respecte  dels  resultats  del  grup  control  per  tal  d’estudiar  el 
comportament dels MRCs no dialitzats  i dialitzats. Tal com s’observa a 
la  figura 17, els MRCs no dialitzats  tenen  valors més baixos de CAT  i 
més  elevats  de  GPx  que  el  grup  control.  S’observa  que  els  MRCs 
dialitzats  també  tenen  valors més baixos de CAT que el  grup  control 




MRCs  no  dialitzats  i  els  dialitzats  observem  que  no  hi  ha  diferències 
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Figura  17:  Representació  dels  resultats  dels  enzims  antioxidants  dels 
MRCs no dialitzats i els MRCs dialitzats respecte del grup control 
 
MRC:  malalts  renals  crònics,  CAT:  catalasa  eritrocitària,  SOD:  superòxid‐dismutasa 
eritrocitària,  GPxe‐p:  glutatió  peroxidasa  eritrocitària  o  plasmàtica,  *:  diferències 














Mitjana ± DE Mitjana ± DE Mitjana ± DE p A‐B p A‐C p B‐C
CATe (mmol/min/g Hb) 240,69 ± 47,74 175,76 ± 40,13 182,09 ± 43,37 <0,001 <0,001 2,267
SODe (U/g Hb) 1811,9 ± 573,34 1890,10 ± 723,55 1422,3 ± 607,26 2,302 <0,001 0,001
GPxe (U/g Hb) 86,46 ± 37,43 135,24 ± 64,18 34,81 ± 11,63 <0,001 <0,001 <0,001
GPxp (U/L pl) 157,87 ± 51,08 51,96 ± 17,86 ‐‐ <0,001 ‐‐NA
p valor*
Controls   MRC no dialitzats MRC dialitzats  
n=80 (A) n=49 (B) n=66 (C)
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seva  forma  oxidada  (GSSG)  i  la  ràtio  entre  les  dues  molècules, 
GSSG/GSH. 
 














En  canvi,  tot  i  que  veiem  un  augment  de més  d’un  30%  de  la  ràtio 
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Capacitat antioxidant total 
 
Si  estudiem  els  resultats  respecte  del  grup  control  (figura  19), 
observem  els  MRCs  dialitzats  i  no  dialitzats  no  hi  ha  diferències 
estadísticament  significatives  en  els  valors  d’ORAC  respecte  del  grup 
control.  No  obstant,  els  MRCs  dialitzats  tenen  valors  més  elevats 
d’ORAC NP que el grup  control,  i els MRCs no dialitzats  tenen  valors 
més elevats de FRAP que els controls.  
Mitjana ± DE Mitjana ± DE Mitjana ± DE p A‐B p A‐C p B‐C
GSH (µmol/g Hb) 4,11 ± 1,07 2,24 ± 1,97 2,29 ± 1,16 <0,001 <0,001 0,376
GSSG (µmol/g Hb) 0,62 ± 0,25 1,86 ± 0,88 1,34 ± 0,48 <0,001 <0,001 <0,001
GSSG/GSH 0,18 ± 0,15 3,72 ± 8,55 1,01 ± 1,46 <0,001 <0,001 0,021
GSH (nmol/ml  pl) 15,51 ± 8,85 13,70 ± 7,23 15,52 ± 6,62 0,863 1,261 0,222
GSSG (nmol/ml  pl) 24,25 ± 3,91 23,10 ± 5,17 24,76 ± 7,74 1,150 1,066 0,567




Controls   MRC no dialitzats  
n=80 (A) n=49 (B)
MRC dialitzats  
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MRCs:  malalts  renals  crònics,  ORAC:  de  l’anglès  «total  oxygen  radical  absorbance 
capacity»,  ORAC  NP:  de  l’anglès  «oxygen  radical  absorbance  capacity»  fracció 
plasmàtica  no  proteica,  FRAP:  de  l’anglès  «ferric  reducing  ability  of  plasma»,  *: 
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radical  absorbance  capacity»,  ORAC  NP:  de  l’anglès  «oxygen  radical  absorbance 













a  nivells  de  carbonilació  d’aquestes  proteïnes,  era més  elevat  en  els 
malalts renals, tant en els MRCs no dialitzats com en els dialitzats, en 




Mitjana ± DE Mitjana ± DE Mitjana ± DE p A‐B p A‐C p B‐C
ORAC (µmolTE/ml  pl) 25,52 ± 9,97 22,53 ± 10,02 30,16 ± 11,85 0,373 0,155 0,006
ORAC NP (µmolTE/ml  pl) 1,07 ± 0,35 1,01 ± 0,29 1,37 ± 0,40 0,494 <0,001 <0,001
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Mitjana ± DE Mitjana ± DE Mitjana ± DE p A‐B p A‐C p B‐C
DPp (nmol/mg prot) 0,81 ± 0,51 3,25 ± 1,79 4,18 ± 4,87 <0,001 <0,001 0,419
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etiologia  glomerular  (n=17),  etiologia  diabètica  (n=9)  i  etiologia 
intersticial/quística  (n=15).  Hi  va  haver  20  MRCs  que  no  tenien 
l’etiologia a la història clínica o bé era desconeguda i, per tant, no se’n 
van  fer  servir  les  dades  per  dur  a  terme  aquesta  anàlisi.  Es  van 
comparar els resultats d’EO entre els diferents grups d’etiologia  i amb 
el grup control (taula 8).  
Aquest  anàlisi  ens  proporciona  una  idea  de  les  diferències  entre 
etiologies en pacients sotmesos a tractament de diàlisi, no obstant, cal 
observar els resultats amb cautela  ja que alguns grups no compleixen 
amb  la  robustesa  estadística  adequada,  especialment  el  grup 
d’etiologia vascular, amb només 5 pacients.  
 
No  s’han  observat  diferències  estadísticament  significatives  entre  les 
diferents  etiologies  del  grup  dels MRCs  dialitzats  per  a  les  variables 
d’EO estudiades.  
Quan ho comparem amb el grup control veiem que totes les etiologies 
tenen  valors més baixos de CAT, GPxe, GPxp  i GSH  eritrocitari  i més 
elevats de GSSG, la ràtio GSSG/GSH i el DPp. Les etiologies glomerular i 
intersticial/quística, a més, tenen valors més baixos de SOD que el grup 
control  i més  elevats  d’ORAC  NP.  Els MRCs  amb  etiologia  diabètica 
tenen valors més elevats d’ORAC que el grup control  (taula 8  i  figura 
20).  
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MRC: malalts  renals  crònics,  CAT:  catalasa  eritrocitària,  SOD:  superòxid‐dismutasa  eritrocitària, 
GPxe‐p: glutatió peroxidasa eritrocitària o plasmàtica, GSH: glutatió reduït, GSSG: glutatió oxidat, 
ORAC: de l’anglès «total oxygen radical absorbance capacity», ORAC NP: de l’anglès «total oxygen 
radical  absorbance  capacity»  fracció  plasmàtica  no  proteica,  FRAP:  de  l’anglès  «ferric  reducing 
ability of plasma», *: diferències estadísticament significatives respecte del grup control sa. 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 





3.3 Anàlisi de l’EO en funció de les alteracions 





















Es mantenen  les  diferències  que  hem  vist  en  general  en  relació  als 
enzims antioxidants, el glutatió eritrocitari, el dany a  les proteïnes  i  la 
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MRC: malalts  renals  crònics,  EO:  estrès  oxidatiu, DE:  desviació  estàndard,  CAT:  catalasa  eritrocitària, 
SOD:  superòxid‐dismutasa  eritrocitària,  GPxe‐p:  glutatió  peroxidasa  eritrocitària  o  plasmàtica,  GSH: 
glutatió  reduït, GSSG:  glutatió  oxidat, ORAC:  de  l’anglès  «total  oxygen  radical  absorbance  capacity», 







Mitjana ± DE Mitjana ± DE Mitjana ± DE
Enzims Antioxidants
      CAT (mmol/min/g Hb) 189,03 ± 47,26* 169,1 ± 31,98* 240,68 ± 47,74
      SOD (U/g Hb) 1479,4 ± 620,98* 1310,7 ± 576,96* 1811,9 ± 573,3
      GPxe (U/g Hb) 34,26 ± 12,47* 35,84 ± 10,04* 86,46 ± 37,43
      GPXp (U/L pl) 50,13 ± 16,83* 55,32 ± 19,54* 157,87 ± 51,08
Glutatió eritrocitari
      GSH (µmol/g Hb) 2,31 ± 1,16* 2,27 ± 1,19* 4,11 ± 1,07
      GSSG (µmol/g Hb) 1,41 ± 0,41* 1,21 ± 0,58* 0,62 ± 0,25
      GSSG/GSH 0,91 ± 0,77* 1,19 ± 2,25* 0,18 ± 0,15
Glutatió plasmàtic
      GSH (nmol/ml pl) 15,51 ± 6,7 15,56 ± 6,62 15,51 ± 8,85
      GSSG (nmol/ml pl) 24,93 ± 6,85 24,45 ± 9,32 24,25 ± 3,91
      GSSG/GSH 1,85 ± 0,7 1,69 ± 0,65 1,89 ± 0,77
Capacitat antioxidant total
      ORAC (µmolTE/ml pl) 31,38 ± 12,62 27,88 ± 10,13 25,52 ± 9,97
      ORAC NP (µmolTE/ml pl) 1,37 ± 0,37* 1,37 ± 0,47* 1,07 ± 0,35
      FRAP (µmolTE/ml pl) 0,57 ± 0,14 0,54 ± 0,15 0,51 ± 0,1
Dany a proteïnes i lípids
      DPp (nmol/mg prot) 4,35 ± 5,15* 3,85 ± 4,37* 0,81 ± 0,51
      LDLox (U/L pl) 40,76 ± 13,61 45,3 ± 17,70 NA
MRC dialitzats  Controls
Amb HTA n=43 Sense HTA n=23 n=80 
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Figura  21:  Representació  dels  paràmetres  d’EO  dels MRCs  dialitzats 
amb HTA respecte dels que no en tenen 
 
MRC: malalts  renals  crònics,  CAT:  catalasa  eritrocitària,  SOD:  superòxid‐dismutasa  eritrocitària, 
GPxe‐p: glutatió peroxidasa eritrocitària o plasmàtica, GSH: glutatió reduït, GSSG: glutatió oxidat, 
ORAC:  de  l’anglès  «total  oxygen  radical  absorbance  capacity»,  ORAC  NP:  de  l’anglès  «oxygen 

























Dany a proteïnes i lípids
DPp 
LDLox 
% HTA respecte no HTA
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 







Es  van  fer dos  grups  en  funció de  si  els MRCs dialitzats presentaven 
dislipèmia,  per  veure  si  aquesta  alteració  influïa  en  l’EO  d’aquests 
pacients. 
 






grup  sense  dislipèmia  no  presenta  diferencies  estadísticament 
significatives  respecte  del  grup  control.  També  s’observen  els 
paràmetres GSSG,  la  ràtio GSSG/GSH  i el DPp més elevats en els dos 
grups que el grup control. Per al paràmetre ORAC NP els pacients amb 
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MRC:  malalts  renals  crònics,  EO:  estrès  oxidatiu,  DE:  desviació  estàndard,  CAT:  catalasa 
eritrocitària,  SOD:  superòxid‐dismutasa  eritrocitària,  GPxe‐p:  glutatió  peroxidasa  eritrocitària  o 
plasmàtica, GSH:  glutatió  reduït, GSSG:  glutatió oxidat, ORAC: de  l’anglès «total oxygen  radical 
absorbance  capacity»,  ORAC  NP:  de  l’anglès  «oxygen  radical  absorbance  capacity»  fracció 






Mitjana ± DE Mitjana ± DE Mitjana ± DE
Enzims  Antioxidants
      CAT (mmol/min/g Hb) 176,97 ± 32,41* 207,66 ± 75,43 240,68 ± 47,74
      SOD (U/g Hb) 1456,94 ± 609,14* 1252,45 ± 596,05* 1811,92 ± 573,34
      GPxe (U/g Hb) 33,80 ± 11,58* 39,85 ± 11,03* 86,46 ± 37,43
      GPXp (U/L pl) 50,76 ± 17,62* 58,60 ± 18,62* 157,87 ± 51,08
Glutatió eritrocitari
      GSH (µmol/g Hb) 2,34 ± 1,19* 2,04 ± 0,98* 4,11 ± 1,07
      GSSG (µmol/g Hb) 1,37 ± 0,50* 1,21 ± 0,39* 0,62 ± 0,25
      GSSG/GSH 1,07 ± 1,58* 0,70 ± 0,33* 0,18 ± 0,15
Glutatió plasmàtic
      GSH (nmol/ml  pl) 15,46 ± 7,06 15,84 ± 4,01 15,51 ± 8,85
      GSSG (nmol/ml  pl) 24,31 ± 8,16 26,97 ± 5,00 24,25 ± 3,91
      GSSG/GSH 1,80 ± 0,74 1,76 ± 0,30 1,89 ± 0,77
Capacitat antioxidant total
      ORAC (µmolTE/ml  pl) 31,13 ± 12,52 25,28 ± 5,88 25,52 ± 9,97
      ORAC NP (µmolTE/ml  pl) 1,37 ± 0,41* 1,34 ± 0,39 1,07 ± 0,35
      FRAP (µmolTE/ml  pl) 0,56 ± 0,14 0,55 ± 0,13 0,51 ± 0,10
Dany a proteïnes  i  l ípids
      DPp (nmol/mg prot) 3,52 ± 3,96* 7,34 ± 7,38* 0,81 ± 0,51
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ORAC:  de  l’anglès  «total  oxygen  radical  absorbance  capacity»,  ORAC  NP:  de  l’anglès  «oxygen 
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Malaltia cardiovascular  
 
Es  van  fer dos  grups  en  funció de  si  els MRCs dialitzats presentaven 
MCV, per veure si aquesta alteració influïa en l’EO d’aquests pacients. 
 
No  existeixen  diferències  estadísticament  significatives  en  els 
paràmetres  estudiats  entre  el  grup  amb MCV  i  el  grup  sense MCV 
(taula 11 i figura 23). 
 
En  valorar  els  resultats  respecte  del  grup  control  veiem  que  els 
resultats  són  similars als obtinguts per  la mostra de malalts dialitzats 
general. Els dos grups (amb i sense MCV) tenen els enzims antioxidants 
i el GSH més baixos que el grup  control. Com a excepció,  la SOD del 
grup  sense MCV  presenta  valors més  baixos  que  el  grup  control  i  el 
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MRC:  malalts  renals  crC  dialiMCV:  malaltia  cardiovascular,  EO:  estrtria  cardiovascular,  EO:ió 
estàndard,  CAT:  catalasa  eritrocitcular,SOD:  supererasa  eritroci  eritrocit  eritrGPxe‐p: 
glutatilutatirocitcular,  EO:iilutatirocitcularamGSH:  glutatiatiatirociGSSG:  glutatitatitirociORAC:  de 
lde  latititotal  oxygen  radical  absorbance  capacity»apacityNP:  de  l’anglès  «oxygen  radical 
absorbance capacity»apacityye capacity capacitypacityFRAP: de lde l capaferric reducing ability of 






Mitjana ± DE Mitjana ± DE Mitjana ± DE
Enzims  Antioxidants
      CAT (mmol/min/g Hb) 166,85 ± 30,25* 186,96 ± 45,99* 240,68 ± 47,74
      SOD (U/g Hb) 1504,31 ± 570,74 1395,56 ± 622,02* 1811,92 ± 573,34
      GPxe (U/g Hb) 34,27 ± 14,45* 34,98 ± 10,74* 86,46 ± 37,43
      GPXp (U/L pl) 48,61 ± 15,96* 53,06 ± 18,46* 157,87 ± 51,08
Glutatió eritrocitari
      GSH (µmol/g Hb) 2,35 ± 1,20* 2,28 ± 1,16* 4,11 ± 1,07
      GSSG (µmol/g Hb) 1,40 ± 0,43* 1,32 ± 0,50* 0,62 ± 0,25
      GSSG/GSH 1,01 ± 0,96* 1,00 ± 1,59* 0,18 ± 0,15
Glutatió plasmàtic
      GSH (nmol/ml  pl) 16,24 ± 8,88 15,30 ± 5,82 15,51 ± 8,85
      GSSG (nmol/ml  pl) 24,33 ± 9,17 24,89 ± 7,37 24,25 ± 3,91
      GSSG/GSH 1,82 ± 0,79 1,78 ± 0,65 1,89 ± 0,77
Capacitat antioxidant total
      ORAC (µmolTE/ml  pl) 35,20 ± 14,79 28,54 ± 10,40 25,52 ± 9,97
      ORAC NP (µmolTE/ml  pl) 1,43 ± 0,49* 1,35 ± 0,38* 1,07 ± 0,35
      FRAP (µmolTE/ml  pl) 0,52 ± 0,09 0,57 ± 0,15 0,51 ± 0,10
Dany a proteïnes  i  l ípids
      DPp (nmol/mg prot) 2,91 ± 2,46* 4,60 ± 5,39* 0,81 ± 0,51
      LDLox (U/L pl) 46,01 ± 18,35 41,17 ± 14,03 NA
MRC dialitzats Controls
Amb MCV n=16 Sense MCV n=50 n=80 
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MRC:  malalts  renals  crònics,  MCV:  malaltia  cardiovascular,  CAT:  catalasa  eritrocitària,  SOD: 
superòxid‐dismutasa  eritrocitària,  GPxe‐p:  glutatió  peroxidasa  eritrocitària  o  plasmàtica,  GSH: 
glutatió  reduït,  GSSG:  glutatió  oxidat,  ORAC:  de  l’anglès  «total  oxygen  radical  absorbance 
capacity»,  ORAC  NP:  de  l’anglès  «oxygen  radical  absorbance  capacity»  fracció  plasmàtica  no 



























Dany a proteïnes i lípids
DPp 
LDLox 
% amb MCV respecte sense MCV
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excepte per  l’enzim  SOD. Per a  la SOD el grup de MRCs dialitzats no 
fumadors presenta  valors més  baixos  que  el  grup  control  i  els  grups 
exfumadors  i  fumadors  no  presenten  diferencies  estadísticament 
significatives respecte del grup control per a la SOD. També s’observen 
els paràmetres GSSG, la ràtio GSSG/GSH i el DPp més elevats en els tres 
grups que  el  grup  control  (taula 12  i  figura 24). Quant  a  la  capacitat 
antioxidant total, l’ORAC és més elevat en el grup d’exfumadors que el 
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MRC: malalts  renals  crònics, MCV: malaltia  cardiovascular,  CATe:  catalasa  eritrocitària,  SODe: 
superòxid‐dismutasa  eritrocitària,  GPxe‐p:  glutatió  peroxidasa  eritrocitària  o  plasmàtica,  GSH: 
glutatió  reduït,  GSSG:  glutatió  oxidat,  ORAC:  de  l’anglès  «total  oxygen  radical  absorbance 
capacity»,  ORAC  NP:  de  l’anglès  «oxygen  radical  absorbance  capacity»  fracció  plasmàtica  no 


























% Fumadors versus no fumadors




















% Exfumadors versus no fumadors
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Lesió de la substància blanca 
 
Es va mesurar si els MRCs dialitzats tenien LSB  i es van  fer dos grups, 
els que presentaven  les  lesions (n=36)  i els que no (n=30), per valorar 
l’estat oxidatiu en funció d’aquest paràmetre.  
 
No  hem  trobat  diferències  estadísticament  significatives  entre  els 
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«total  oxygen  radical  absorbance  capacity», ORAC NP:  de  l’anglès  «oxygen  radical  absorbance 
capacity»  fracció  plasmàtica  no  proteica,  FRAP:  de  l’anglès  «ferric  reducing  ability  of  plasma», 
DPp: dany  a proteïnes plasmàtiques,  LDLox: de  l’anglès «low  density  lipoprotein oxidized», Hb: 







Mitjana ± DE Mitjana ± DE Mitjana ± DE
Enzims Antioxidants
      CAT (mmol/min/g Hb) 185,57 ± 47,44* 177,90 ± 38,30* 240,68 ± 47,74
      SOD (U/g Hb) 1500,64 ± 697,18 1330,97 ± 477,41* 1811,92 ± 573,34
      GPxe (U/g Hb) 34,15 ± 11,70* 35,60 ± 11,69* 86,46 ± 37,43
      GPxp (U/L pl) 49,67 ± 19,65* 54,82 ± 15,21* 157,87 ± 51,08
Glutatió eritrocitari
      GSH (µmol/g Hb) 2,47 ± 1,21* 2,08 ± 1,08* 4,11 ± 1,07
      GSSG (µmol/g Hb) 1,32 ± 0,44* 1,37 ± 0,53* 0,62 ± 0,25
      GSSG/GSH 0,77 ± 0,63* 1,28 ± 2,03* 0,18 ± 0,15
Glutatió plasmàtic
      GSH (nmol/ml pl) 15,66 ± 6,81 15,36 ± 6,51 15,51 ± 8,85
      GSSG (nmol/ml pl) 24,77 ± 7,63 24,75 ± 8,01 24,25 ± 3,91
      GSSG/GSH 1,82 ± 0,75 1,75 ± 0,61 1,89 ± 0,77
Capacitat antioxidant total
      ORAC (µmolTE/ml pl) 31,87 ± 12,11 28,1 ± 11,38 25,52 ± 9,97
      ORAC NP (µmolTE/ml pl) 1,33 ± 0,37* 1,41 ± 0,44* 1,07 ± 0,35
      FRAP (µmolTE/ml pl) 0,56 ± 0,11 0,56 ± 0,17 0,51 ± 0,1
Dany a proteïnes i lípids
      DPp (nmol/mg prot) 3,78 ± 4,58* 4,66 ± 5,23* 0,81 ± 0,51
      LDLox (U/L pl) 43,00 ± 14,07 41,55 ± 16,62 NA
MRC dialitzats Controls
LSB n=36 No LSB n=30 n=80 
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MRC: malalts  renals  crònics, MCV: malaltia  cardiovascular,  CATe:  catalasa  eritrocitària,  SODe: 
superòxid‐dismutasa  eritrocitària,  GPxe‐p:  glutatió  peroxidasa  eritrocitària  o  plasmàtica,  GSH: 
glutatió  reduït,  GSSG:  glutatió  oxidat,  ORAC:  de  l’anglès  «total  oxygen  radical  absorbance 
capacity»,  ORAC  NP:  de  l’anglès  «oxygen  radical  absorbance  capacity»  fracció  plasmàtica  no 

























% LSB versus no LSB
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(9 metabòlits)  i, d’altra  banda,  altres molècules del metabolisme  (15 
metabòlits) i, finalment, les molècules relacionades amb el perfil lipídic 
(27 metabòlits)  tal  com  es mostra  a  la  taula  14.  A més,  es  va  voler 
estudiar  si  l’etiologia  modificava  el  perfil  metabolòmic  d’aquests 
pacients, així com la presència d’alteracions concomitants de la MRC. 
 
4.1 Diferències generals entre malalts renals 
crònics dialitzats i controls 
 
Els següents  resultats mostren els metabòlits detectats mitjançant un 
anàlisi  no  dirigida  de  metabolòmica  per  tal  de  comparar  els  MRCs 
dialitzats i els controls sans.  
 
Quant  als  aminoàcids  observem  que  la  fenilalanina,  la  glicina  i  la 
metilhistidina  es  troben  augmentades  en  els  MRCs  dialitzats,  i  la 
leucina,  tirosina  i valina disminuïdes quan ho comparem amb el grup 
control (figura 26). 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 








VLDLC:  de  l'anglès  «very  low  density  lipoprotein  cholesterol»,  IDLC:  de  l'anglès 
«intermediate  density  lipoprotein  cholesterol»,  HDLC:  de  l'anglès  «high  density 
lipoprotein cholesterol», ARA: àcid araquidònic, EPA: àcid eicosapentaenoic, DHA: àcid 
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Quant  als  metabòlits,  en  comparar  els  resultats  respecte  del  grup 
control observem que en els malalts  renals hi ha una disminució dels 
nivells de glucosa  i creatina  i un augment de piruvat,  lactat, colina, 3‐
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dels  valors del  colesterol  total  i  esterificat,  les HDL,  el plasmalogen  i 
l’àcid  linolènic.  En  canvi,  s’observa  un  augment  de  les  VLDL,  els 
triglicèrids, els diglicèrids i els monoglicèrids, l’àcid oleic, l’ARA+EPA, el 
DHA, els PUFA  i els MUFA  (figura 30). Veiem, per  tant, que  tenen un 
perfil  lipídic diferent; no obstant això,  si observem els  resultats de  la 
PCA, no veiem que hi hagi gaire separació entre els grups; per tant, no 
podem dir quin component és el principal per a cada grup (figura 31). 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 







PCA:  anàlisi  de  component  principal, MRCs: malalts  renals  crònics. Al  gràfic  de  dalt, 
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de  les  Y, metabòlits  de  perfil  lipídic  detectats  per RMN.  Eix  de  les  X,  tant  per  cent. 
VLDLC:  de  l'anglès  «very  low  density  lipoprotein  cholesterol»,  IDLC:  de  l'anglès 
«intermediate  density  lipoprotein  cholesterol»,  HDLC:  de  l'anglès  «high  density 
lipoprotein cholesterol», ARA: àcid araquidònic, EPA: àcid eicosapentaenoic, DHA: àcid 
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PCA:  anàlisi  de  component  principal,  PC:  component  principal,  MRCs  malalts  renals  crònics, 
MUFA: àcids grassos monoinsaturats, ARA: àcid araquidònic, EPA: àcid eicosapentaenoic. Al gràfic 
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4.2 Anàlisi del perfil metabolòmic en funció de 
l’etiologia 
 
Per  tal  de  determinar  les  diferències  en  els  resultats  del  perfil 
metabolòmic  en  funció  de  l’etiologia  de  la MRC  es  van  fer  subgrups 








No  es  van  trobar  diferències  estadísticament  significatives  entre  les 
diferents  etiologies.  Però  si  que  s’observen  diferències  respecte  del 
grup control que són diferents per cada grup d’etiologia  i s’exposen a 
continuació.  Només  es  mostren  els  paràmetres  que  han  donat 
diferències estadísticament significatives (p<0.05). 
 
Etiologia vascular  
 
A la taula 15 es mostren els resultats del perfil metabolòmic dels MRCs 
dialitzats  d’etiologia  vascular  expressats  com  àrea  sota  la  corba  dels 
paràmetres  que  han  tingut  diferències  estadísticament  significatives 
respecte del grup control. Tot i que l’anàlisi ens pot donar una idea de 
les peculiaritats d’aquest grup de pacients, el baix nombre d’individus 
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que el  formen  (n=5)  fa que  treballem  amb  cautela  aquests  resultats, 
que no són estadísticament robustos. 
 
Taula  15.  Metabòlits  que  van  presentar  diferències  estadísticament 





VLDLC: de  l'anglès «very  low density  lipoprotein cholesterol», HDLC: de  l'anglès «high 
density  lipoprotein  cholesterol»,  ARA:  àcid  araquidònic,  EPA:  àcid  eicosapentaenoic, 
DHA: àcid docosahexaenoic, PUFA: àcids grassos poliinsaturats. 
Metabòlits Mitjana ± DE Mitjana ± DE p
Aminoàcids
Fenilalanina 0,113 ± 0,060 0,097 ± 0,028 0,042
Leucina 0,226 ± 0,052 0,284 ± 0,057 0,029
Metilhistidina 0,142 ± 0,058 0,010 ± 0,030 0,001
Tirosina 0,030 ± 0,020 0,102 ± 0,073 0,033
Valina 0,305 ± 0,074 0,411 ± 0,079 0,006
Altres  metabòlits
Colina 0,267 ± 0,069 0,140 ± 0,028 <0,001
Malonat 0,117 ± 0,116 0,033 ± 0,017 0,003
Creatinina 1,103 ± 0,519 0,156 ± 0,040 <0,001
Creatinina fosfat 0,203 ± 0,154 0,095 ± 0,030 0,046
Hipurat 0,195 ± 0,296 0,033 ± 0,036 0,009
Trigonelina 0,102 ± 0,054 0,005 ± 0,024 0,002
Metabolisme l ipídic
Colesterol  esterificat 3,239 ± 1,053 4,142 ± 1,118 0,044
VLDLC3‐5 0,146 ± 0,016 0,094 ± 0,034 0,003
HDLC3‐9 0,123 ± 0,021 0,160 ± 0,026 0,004
HDLC3‐10 0,100 ± 0,013 0,119 ± 0,017 0,019
Triglicèrids            2,451 ± 0,917 1,609 ± 0,684 0,040
Oleic                   0,376 ± 0,022 0,310 ± 0,066 0,002
ARA+EPA                 0,092 ± 0,005 0,064 ± 0,018 <0,001
DHA                     0,018 ± 0,003 0,013 ± 0,003 0,003
PUFA                    0,258 ± 0,032 0,207 ± 0,035 0,005
Vascular n=5 Control  n=79
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Dels  aminoàcids  detectats,  s’observa  que  la  fenilalanina  (16,5%)  i  la 
metilhistidina  (1320,0%) estan augmentats respecte del grup control  i 
la leucina (‐20,4%), la tirosina (‐70,6%) i la valina (‐25,8%) disminuïdes. 
Quan  als  altres  metabòlits,  la  colina  (90,7%),  malonat  (254,5%), 
creatinina  (607,0%),  creatinina  fosfat  (113,7%),  hipurat  (490,9%)  i 
trigonelina  (1940,0%)  es  troben  augmentats  en  els  MRCs  dialitzats 
d’etiologia  vascular  respecte  del  grup  control.  Per  als metabòlits  del 
metabolisme lipídic veiem valors més baixos de colesterol esterificat (‐
21,8%),  HDL3‐9  (‐23,1%)  i  HDL3‐10  (‐15,9%)  que  el  grup  control  i 
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Figura  32:  Representació  gràfica  dels  metabòlits  que  van  presentar 




VLDLC: de  l'anglès «very  low density  lipoprotein cholesterol», HDLC: de  l'anglès «high 
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paràmetres  que  han  tingut  diferències  estadísticament  significatives 
respecte del grup control. 
 
Dels  aminoàcids  detectats,  observem  que  la  fenilalanina  (39,2%),  la 
glicina  (197,3%)  i  la  metilhistidina  (1890,0%)  estan  augmentades 
respecte  del  grup  control  i  la  tirosina  (‐63,7%)  i  la  valina  (‐17,0%) 
disminuïdes.  Quan  als  altres metabòlits,  el  piruvat  (52,9%),  el  lactat 
(17,8%), la colina (177,1%), el 3‐hidroxibutirat (61,1%), l’acetat (18,1%), 
el  succinat  (42,5%),  el  malonat  (127,3%),  la  creatinina  (688,5%),  la 
creatinina  fosfat  (76,8%),  l’hipurat  (215,1%)  i  la  trigonelina  (2360,0%) 
es  troben  augmentats  en  els  MRCs  dialitzats  d’etiologia  vascular 
respecte  del  grup  control  i  la  glucosa  (‐94,8%)  i  la  creatina  (‐26,5%) 
disminuïdes.  Per  als metabòlits  del metabolisme  lipídic  veiem  valors 
més  elevats  de  VLDL3‐5  (55,3%),  triglicèrids  (52,3%),  oleic  (21.3%), 
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VLDLC: de  l'anglès «very  low density  lipoprotein cholesterol», HDLC: de  l'anglès «high 
density  lipoprotein  cholesterol»,  ARA:  àcid  araquidònic,  EPA:  àcid  eicosapentaenoic, 
DHA: àcid docosahexaenoic. 
Metabòlits Mitjana ± DE Mitjana ± DE p
Aminoàcids
Fenilalanina 0,135 ± 0,062 0,097 ± 0,028 <0,001
Glicina 0,999 ± 0,135 0,336 ± 0,116 0,001
Metilhistidina 0,199 ± 0,059 0,010 ± 0,030 <0,001
Tirosina 0,037 ± 0,027 0,102 ± 0,073 0,024
Valina 0,341 ± 0,074 0,411 ± 0,079 0,001
Altres  metabòlits
Glucosa 0,075 ± 0,020 1,445 ± 1,519 0,035
Piruvat 0,052 ± 0,014 0,034 ± 0,016 <0,001
Lactat 3,943 ± 1,003 3,346 ± 0,800 0,018
Colina 0,388 ± 0,221 0,140 ± 0,028 <0,001
3‐hidroxibutirat 0,145 ± 0,094 0,090 ± 0,085 <0,001
Acetat 1,576 ± 0,467 1,334 ± 0,170 0,020
Succinat 0,114 ± 0,024 0,080 ± 0,026 <0,001
Malonat 0,075 ± 0,054 0,033 ± 0,017 <0,001
Creatina 0,100 ± 0,056 0,136 ± 0,055 0,012
Creatinina 1,230 ± 0,380 0,156 ± 0,040 <0,001
Creatinina fosfat 0,168 ± 0,072 0,095 ± 0,030 <0,001
Hipurat 0,104 ± 0,091 0,033 ± 0,036 <0,001
Trigonelina 0,123 ± 0,055 0,005 ± 0,024 <0,001
Metabolisme l ipídic
Colesterol  total    4,313 ± 1,200 5,729 ± 1,583 0,002
Colesterol  esterificat 3,171 ± 0,984 4,142 ± 1,118 0,002
VLDLC3‐5 0,129 ± 0,056 0,094 ± 0,034 0,016
HDLC3‐9 0,141 ± 0,042 0,160 ± 0,026 0,029
HDLC3‐11 0,105 ± 0,025 0,126 ± 0,020 0,001
Triglicèrids            2,133 ± 0,730 1,609 ± 0,684 0,009
Fosfatidil  colines    2,815 ± 0,584 3,322 ± 0,770 0,012
Esfingomielina           0,427 ± 0,101 0,569 ± 0,204 0,012
Plasmalogen             0,064 ± 0,029 0,095 ± 0,043 0,014
Oleic                   0,378 ± 0,034 0,310 ± 0,066 <0,001
ARA+EPA                 0,085 ± 0,018 0,064 ± 0,018 <0,001
DHA                     0,016 ± 0,003 0,013 ± 0,003 0,002
Linolenic               0,164 ± 0,033 0,187 ± 0,021 0,003
Control  n=79Glomerular n=17
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Figura  33:  Representació  gràfica  dels  metabòlits  que  van  presentar 
diferències  estadísticament  significatives  en  comparar  el  grup 
d’etiologia glomerular amb el grup control 
 
MRCs  malalts  renals  crònics,.  VLDLC:  de  l'anglès  «very  low  density  lipoprotein 
cholesterol»,  HDLC:  de  l'anglès  «high  density  lipoprotein  cholesterol»,  ARA:  àcid 
araquidònic, EPA: àcid eicosapentaenoic, DHA: àcid docosahexaenoic 
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dialitzats d’etiologia diabètica expressats  com àrea  sota  la  corba dels 
paràmetres  que  han  tingut  diferències  estadísticament  significatives 
respecte del grup control. 
 
Dels  aminoàcids  detectats,  observem  que  la  fenilalanina  (61,8%)  i  la 
metilhistidina (1300,0%) estan augmentades respecte del grup control i 
la  tirosina  (‐74,43%)  disminuïda. Quan  als  altres metabòlits,  el  lactat 
(20,8%),  la  colina  (97,8%),  l’acetat  (9,9%),  el  succinat  (22,5%),  el 
malonat  (166,6%),  la creatinina  (478,2%),  la creatinina  fosfat  (74,7%), 
l’hipurat (78,8%) i la trigonelina (2800,0%) es troben augmentats en els 
MRCs  dialitzats  d’etiologia  vascular  respecte  del  grup  control  i  el 
format  (‐96,5%)  disminuït.  Per  als metabòlits  del metabolisme  lipídic 
veiem  valors  més  elevats  de  VLDL3‐5  (53,2%),  VLDL3‐6  (43,7%), 
triglicèrids  (122,4%),  diglicèrids  (49,2%),  monoglicèrids  (52,3%), 
fosfolípids totals (14,9%), fosfatidil inositol (58,4%), àcid oleic (29,0%) i 
ARA+EPA  (26,6%)  i més  baixos  de  VLDL‐IDLC3‐7  (‐18,5%),  HDL3‐9  (‐
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Taula  17:  Metabòlits  que  van  presentar  diferències  estadísticament 





VLDLC:  de  l'anglès  «very  low  density  lipoprotein  cholesterol»,  IDLC:  de  l'anglès 
«intermediate  density  lipoprotein  cholesterol»,  HDLC:  de  l'anglès  «high  density 
lipoprotein cholesterol», ARA: àcid araquidònic, EPA: àcid eicosapentaenoic 
Metabòlits Mitjana ± DE Mitjana ± DE p
Aminoàcids
Fenilalanina 0,157 ± 0,053 0,097 ± 0,028 <0,001
Metilhistidina 0,140 ± 0,038 0,010 ± 0,030 <0,001
Tirosina 0,022 ± 0,025 0,102 ± 0,073 <0,001
Altres  metabòlits
Lactat 4,043 ± 1,391 3,346 ± 0,800 0,013
Colina 0,277 ± 0,090 0,140 ± 0,028 <0,001
Format 0,005 ± 0,004 0,141 ± 0,035 0,041
Acetat 1,466 ± 0,448 1,334 ± 0,170 0,002
Succinat 0,098 ± 0,033 0,080 ± 0,026 0,037
Malonat 0,088 ± 0,042 0,033 ± 0,017 <0,001
Creatinina 0,902 ± 0,557 0,156 ± 0,040 <0,001
Creatinina fosfat 0,166 ± 0,065 0,095 ± 0,030 0,044
Hipurat 0,059 ± 0,036 0,033 ± 0,036 <0,001
Trigonelina 0,145 ± 0,049 0,005 ± 0,024 <0,001
Metabolisme l ipídic
VLDLC3‐5 0,144 ± 0,039 0,094 ± 0,034 <0,001
VLDLC3‐6 0,181 ± 0,054 0,126 ± 0,031 <0,001
VLDL‐IDLC3‐7 0,123 ± 0,038 0,151 ± 0,025 0,020
HDLC3‐9 0,116 ± 0,022 0,160 ± 0,026 <0,001
HDLC3‐10 0,108 ± 0,016 0,119 ± 0,017 0,047
HDLC3‐11 0,098 ± 0,029 0,126 ± 0,020 0,007
Triglicèrids            3,579 ± 1,844 1,609 ± 0,684 <0,001
Diglcèrids             1,138 ± 0,616 0,763 ± 0,236 0,004
Monoglicèrids           0,696 ± 0,435 0,457 ± 0,144 0,004
Fosfolipids  totals 3,346 ± 0,676 2,913 ± 0,816 0,047
Fosfatidil  Inositol    2,725 ± 1,788 1,720 ± 0,625 0,003
Oleic                   0,400 ± 0,031 0,310 ± 0,066 <0,001
ARA+EPA                 0,081 ± 0,014 0,064 ± 0,018 0,011
Linolenic             0,160 ± 0,019 0,187 ± 0,021 0,001
Diabètica n=9 Control  n=79
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Figura  34:  Representació  gràfica  dels  metabòlits  que  van  presentar 





MRCs  malalts  renals  crònics,.  VLDLC:  de  l'anglès  «very  low  density  lipoprotein 
cholesterol», IDLC: de l'anglès «intermediate density lipoprotein cholesterol», HDLC: de 
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dialitzats  d’etiologia  intersticial/quística  expressats  com  àrea  sota  la 
corba  dels  paràmetres  que  han  tingut  diferències  estadísticament 
significatives respecte del grup control. 
 
Dels  aminoàcids  detectats,  observem  que  la  fenilalanina  (49,5%),  la 
glicina  (186,6%)  i  la  metilhistidina  (1760,0%)  estan  augmentades 
respecte  del  grup  control  i  la  tirosina  (‐66,7%)  i  la  valina  (15,8%) 
disminuïdes.  Quan  als  altres metabòlits,  el  piruvat  (29,4%),  el  lactat 
(21,7%),  la  colina  (127,9%),  la  3‐glicerofosfocolina  (83,64%),  l’acetat 
(12,7%),  el  succinat  (41,2%),  el  malonat  (206,1%),  la  creatinina 
(714,1%),  la  creatinina  fosfat  (110,5%),  l’hipurat  (312,1%)  i  la 
trigonelina  (2560,0%)  es  troben  augmentats  en  els  MRCs  dialitzats 
d’etiologia vascular respecte del grup control  i  la glucosa  (‐95,4%)  i  la 
creatina  (‐30,9%)  disminuïdes.  Per  als  metabòlits  del  metabolisme 
lipídic  veiem  valors  més  elevats  de  triglicèrids  (51,3%),  VLDL3‐5 
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VLDLC: de  l'anglès «very  low density  lipoprotein cholesterol», HDLC: de  l'anglès «high 
density  lipoprotein  cholesterol»,  ARA:  àcid  araquidònic,  EPA:  àcid  eicosapentaenoic, 
DHA: àcid docosahexaenoic, PUFA: àcids grassos poliinsaturats 
Metabòlits Mitjana ± DE Mitjana ± DE p
Aminoàcids
Fenilalanina 0,145 ± 0,056 0,097 ± 0,028 <0,001
Glicina 0,963 ± 0,190 0,336 ± 0,116 <0,001
Metilhistidina 0,186 ± 0,071 0,010 ± 0,030 <0,001
Tirosina 0,034 ± 0,013 0,102 ± 0,073 <0,001
Valina 0,346 ± 0,069 0,411 ± 0,079 0,001
Altres  metabòlits
Glucosa 0,067 ± 0,013 1,445 ± 1,519 0,015
Piruvat 0,044 ± 0,010 0,034 ± 0,016 0,001
Lactat 4,072 ± 1,195 3,346 ± 0,800 0,030
Colina 0,319 ± 0,068 0,140 ± 0,028 <0,001
3‐glicerofosfocolina 0,303 ± 0,139 0,165 ± 0,141 0,048
Acetat 1,503 ± 0,234 1,334 ± 0,170 0,008
Succinat 0,113 ± 0,022 0,080 ± 0,026 <0,001
Malonat 0,101 ± 0,072 0,033 ± 0,017 <0,001
Creatina 0,094 ± 0,086 0,136 ± 0,055 <0,001
Creatinina 1,270 ± 0,393 0,156 ± 0,040 <0,001
Creatinina fosfat 0,200 ± 0,091 0,095 ± 0,030 0,023
Hipurat 0,136 ± 0,084 0,033 ± 0,036 <0,001
Trigonelina 0,133 ± 0,051 0,005 ± 0,024 <0,001
Metabolisme l ipídic
Triglicèrids           2,434 ± 1,195 1,609 ± 0,684 0,003
VLDLC3‐5 0,124 ± 0,054 0,094 ± 0,034 0,048
HDLC3‐9 0,135 ± 0,033 0,160 ± 0,026 0,005
Oleic                   0,368 ± 0,026 0,310 ± 0,066 <0,001
ARA+EPA                 0,084 ± 0,009 0,064 ± 0,018 <0,001
DHA                     0,015 ± 0,002 0,013 ± 0,003 0,005
PUFA                    0,234 ± 0,033 0,207 ± 0,035 0,008
Intersticial/quística n=15 Control  n=79
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Figura  35:  Representació  gràfica  dels  metabòlits  que  van  presentar 




MRCs  malalts  renals  crònics,.  VLDLC:  de  l'anglès  «very  low  density  lipoprotein 
cholesterol», IDLC: de l'anglès «intermediate density lipoprotein cholesterol», HDLC: de 
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4.3 Anàlisi del perfil metabolòmic en funció de les 
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Figura  36: Metabòlits  que  van  presentar  diferències  estadísticament 






de  l'anglès «very  low density  lipoprotein cholesterol», HDLC: de  l'anglès «high density 





Metabòlits Mitjana DE Mitjana DE p
Lactat 3,797 ± 1,138 4,331 ± 0,830 0,032 ‐12,32
Format 0,136 ± 0,059 0,160 ± 0,048 0,038 ‐14,74
VLDLC3‐6 0,141 ± 0,048 0,159 ± 0,032 0,029 ‐11,12
HDLC3‐10 0,113 ± 0,018 0,105 ± 0,014 0,049 8,08
Diglcèrids             0,919 ± 0,362 0,792 ± 0,284 0,035 16,01
PUFA                    0,221 ± 0,036 0,242 ± 0,033 0,013 ‐8,68
PUFA/MUFA    0,317 ± 0,059 0,350 ± 0,040 0,011 ‐9,59
HTA NO HTA Diferència 
HTA/no HTA %
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sense  dislipèmia.  També  presenten  valors  més  baixos  de  3‐












Consum de tabac 
 
El  fet  de  consumir  tabac  o  haver‐ho  fet  dóna  perfils  metabòlics 
diferents respecte dels MRCs dialitzats que no han consumit tabac. En 
comparar els  fumadors amb els no  fumadors s’observa que hi ha una 
disminució  en  isoleucina,  leucina,  valina,  diglicèrids, monoglicèrids  i 
fosfatidilinositol.  I quan  comparem els exfumadors amb els  fumadors 
observem que el canvi és que no  tenen  l’alteració en els aminoàcids, 
però  segueixen  presentant  valors  més  baixos  en  diglicèrids, 
monoglicèrids i el fosfatidilinositol (figures 38‐39). 
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Metabòlits Mitjana DE Mitjana DE p
Valina 0,346 ± 0,076 0,294 ± 0,067 0,037 17,87
Glucosa 1,110 ± 0,465 0,886 ± 0,213 0,035 25,34
3‐hidroxibutirat 0,111 ± 0,076 0,189 ± 0,152 0,043 ‐41,12
Format 0,152 ± 0,053 0,106 ± 0,058 0,010 42,97
Acetat 1,544 ± 0,348 1,362 ± 0,224 0,027 13,37
Succinat 0,106 ± 0,022 0,122 ± 0,029 0,022 ‐13,06
HDLC3‐9 0,127 ± 0,031 0,155 ± 0,043 0,040 ‐17,68
HDLC3‐11 0,104 ± 0,027 0,124 ± 0,028 0,017 ‐15,87
Triglicèrids            2,766 ± 1,267 1,931 ± 1,132 0,012 43,26
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Figura  38: Metabòlits  que  van  presentar  diferències  estadísticament 












Metabòlits Mitjana ± DE Mitjana ± DE p
Isoleucina 0,128 ± 0,024 0,103 ± 0,023 0,002 ‐19,66
Leucina 0,285 ± 0,060 0,245 ± 0,038 0,024 ‐13,94
Valina 0,360 ± 0,059 0,323 ± 0,062 0,024 ‐10,27
Diglcèrids             0,958 ± 0,246 0,752 ± 0,248 0,001 ‐21,49
Monoglicèrids         0,559 ± 0,132 0,436 ± 0,132 0,001 ‐21,97
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Figura  39: Metabòlits  que  van  presentar  diferències  estadísticament 












Lesió de la substància blanca 
 




Metabòlits Mitjana ± DE Mitjana ± DE p
Diglcèrids             0,752 ± 0,248 0,984 ± 0,476 0,011 ‐23,56
Monoglicèrids           0,436 ± 0,132 0,594 ± 0,324 0,007 ‐26,67
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5. Correlació entre els paràmetres 




metabolòmica  estudiats  s’ha  realitzat  un  test  de  correlacions  de 
Pearson  en  els  resultats  dels MRCs  dialitzats  i  el  grup  control.  A  les 
















s’observa  que  quan  augmenten  els  valors  de  lactat,  acetat,  piruvat, 
succinat,  creatinina  colina,  trigonelina,  hipurat,  3‐glicerofosfocolina, 
creatinina fosfat  i malonat augmenta  l’EO, amb un augment del DPp  i 
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EO:  estrès  oxidatiu,  MRCs:  malalts  renals  crònics,  DPp:  dany  a  proteïnes 






lipídic  es  pot  observar  que  quan  augmenten  els  valors  de  VLDLC, 
triglicèrids, diglicèrids, monoglicèrids, àcid oleic, ARA+EPA, DHA, PUFA i 
MUFA,  augmenta  l’EO,  amb  un  augment  del  DPp  i  de  GSSG  i  una 
disminució de GSHe i dels enzims antioxidants SODe, GPxe i CATe. I que 
amb  valors  més  baixos  de  colesterol  total  i  esterificat,  HDLC, 
plasmalogen  i àcid linolenic augmenta l’EO, augment de DPp i GSSGe i 
DPp GSSGe Gpxe CATe
Fenilalanina 0,321 0,419 ‐0,488 ‐0,326
Glicina 0,179 0,249 ‐0,350 ‐‐
Metilhistidina
0,230 0,177 ‐0,341 ‐0,175
Leucina ‐‐ ‐0,269 ‐‐ 0,183
Tirosina ‐‐ ‐0,269 ‐‐ 0,190
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EO:  estrès  oxidatiu,  MRCs:  malalts  renals  crònics,  DPp:  dany  a  proteïnes 





DPp GSSGe SODe Gpxe CATe
Lactat 0,219 -- -- ‐0,217 ‐0,167
Acetat ‐0,206 0,248 -- ‐0,233 ‐0,294
Piruvat 0,189 0,176 -- ‐0,285 --
Succinat 0,212 0,296 -- ‐0,412 --
Creatinina 0,488 0,564 ‐0,221 ‐0,571 ‐0,408
Coline 0,303 0,602 -- ‐0,514 ‐0,382
Trigonelina 0,176 0,187 -- ‐0,280 ‐0,196
Hipurat 0,368 0,335 -- ‐0,369 ‐0,347
3‐glicerofosfocolina 0,283 -- -- -- --
Creatinina fosfat 0,236 0,246 ‐0,248 ‐0,358 ‐0,163
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Taula  21:  Coeficients  de  Pearson  per  a  les  correlacions  entre  els 




EO:  estrès  oxidatiu,  MRCs:  malalts  renals  crònics,  DPp:  dany  a  proteïnes 
plasmàtiques,  GSSGe:  glutatió  oxidat  eritrocitari,  GSHe:  glutatió  reduït 
eritrocitari, SODe: superòxid dismutasa eritrocitaria, GPxe: glutatió peroxidasa 
eritrocitària,  CATe:  catalasa  eritrocitaria  VLDLC:  de  l'anglès  «very  low  density 
lipoprotein cholesterol», ARA: àcid araquidònic, EPA: àcid eicosapentaenoic, DHA: àcid 








DPp GSSGe GSHe SODe Gpxe CATe
VLDLC3‐5 0,173 ‐‐ ‐‐ ‐‐ ‐0,270 ‐‐
VLDLC3‐6 ‐‐ 0,204 ‐0,182 ‐‐ ‐0,192 ‐0,164
Triglicerids ‐‐ 0,357 ‐0,274 ‐‐ ‐0,339 ‐0,267
Diglicerids ‐‐ 0,171 ‐‐ ‐‐ ‐0,180 ‐‐
Monoglicerids ‐‐ ‐‐ ‐‐ ‐‐ ‐0,191
Oleic 0,210 0,508 ‐0,465 ‐‐ ‐‐ ‐0,371
ARA+EPA 0,209 0,432 ‐0,432 ‐0,200 ‐‐ ‐0,385
DHA 0,263 0,356 ‐0,374 ‐0,209 ‐0,161 ‐0,221
PUFA ‐‐ ‐‐ ‐0,162 ‐0,185 ‐0,219 ‐0,168
MUFA ‐‐ 0,347 ‐0,290 ‐‐ ‐‐ ‐0,300
Colesterol total ‐0,187 ‐0,191 0,341 ‐‐ ‐‐ 0,188
Colesterol esterificat ‐0,185 ‐0,174 0,344 ‐‐ ‐‐ 0,173
HDLC3‐9 ‐‐ ‐,285 0,241 ‐‐ 0,335 0,316
HDLC3‐10 ‐‐ ‐‐ ‐‐ ‐‐ 0,285 ‐‐
HDLC3‐11 ‐‐ ‐0,223 0,211 ‐‐ 0,221 0,250
Plasmalogen ‐‐ ‐0,214 0,294 ‐‐ ‐‐ 0,211
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1. Discussió dels resultats d’EO 
 
1.1 Discussió de les diferències generals  
 
El nostre organisme disposa de mecanismes de defensa per poder fer 
front  a  situacions  d’EO  puntuals.  Quan  l’exposició  és  molt  més 







Es  coneix  que  els MRCs  tenen  un  pitjor  EO  que  les  persones  sanes 
(Martinez‐Vea et al., 2012; Romeu et al., 2010) però el primer objectiu 
d’aquest treball va ser  l’avaluació de  la progressió d’aquest EO al  llarg 
de  l’evolució  de  la malaltia  comparant  els  resultats  dels  paràmetres 
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avança  la MRC disminueixen  les  activitats dels  enzims  antioxidants,  i 
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incloent  ONOO‐,  OH‐  i  OCl‐  generats  a  partir  d'oxigen  a  través  de 
diversos  enzims  (NADPH  oxidasa,  SOD  i  mieloperoxidasa).  Diversos 
factors també poden augmentar la generació de ROS, incloent citocines 
(IL‐8,  IL‐1β,  TNF‐α)  alliberades  de  monòcits  activats  i  toxines 
urèmiques. L'excés de ROS resultant pot conduir a modificacions en els 
lípids,  les  proteïnes  i  l'ADN  (Sung, Hsu,  Chen,  Lin, & Wu,  2013).  Per 
tant, els pacients que pateixen MRC estan exposats a un major EO que 
està  relacionat  amb  la  urèmia  i  el  procediment  de  diàlisi  mateix. 
D'acord amb  l'etapa de  la malaltia  renal poden presentar alteracions 




d'EO  són  la manca de certes vitamines  i microelements  (C, E,  seleni), 
l'edat  avançada  dels  pacients,  l'alta  prevalença  de  la  diabetis,  l'estat 





la  proliferació  i  l'apoptosi  de  les  cèl∙lules  endotelials.  En  la  present 
investigació es va trobar que  l’activitat de  la SOD va ser més baixa en 
els MRCs  dialitzats  en  comparació  amb  els MRCs  no  dialitzats  i  els 
controls;  per  tant,  els  MRCs  dialitzats  tenen  menys  protecció 
antioxidant.  Resultats  similars  van  ser  descrits  per  altres  autors 
(Hernández  de  Rojas  &  Mateo,  1996;  Ogunro,  Olujombo,  Ajala,  & 
Oshodi, 2014). 
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una  activitat  augmentada  de  CAT  en  pacients  en  tractament  amb 
hemodiàlisi en comparació amb els controls sans (Hernández de Rojas 
& Mateo,  1996;  Knap,  Prezelj,  Buturović‐Ponikvar,  Ponikvar, &  Bren, 
2009). 
 




que  caldria  esperar.  Com  a  conseqüència  d’aquests  valors,  la  ràtio 
GSSG/GSH eritrocitària és molt més gran en els MRCs no dialitzats que 
en els dialitzats. Per tant, el fet d’estar dialitzats faria baixar els nivells 
de GSSG  i  la  seva  relació amb el GSH  sense arribar a nivells del grup 
control.  Aquests  resultats  denoten  l’esgotament  del  sistema 
antioxidant com passava amb els enzims antioxidants estudiats. 
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El GSH  és  el  compost  intracel∙lular  no  proteic  amb  grups  SH  de més 
rellevància  i és acceptat  com  l’antioxidant hidrofílic  intracel∙lular més 
important  (Melov, 2002; Ogunro et  al., 2014; Romeu et  al., 2010). A 
més,  diversos  estudis  suggereixen  que  els  tiols  també  componen  un 
dels  principals  mecanismes  de  defensa  antioxidants  extracel∙lulars 
(Barry  Halliwell  &  Gutteridge,  1990;  Soriani,  Pietraforte,  &  Minetti, 
1994). Per aquest motiu, el deteriorament del balanç entre el GSH  i el 





nivells  de  GSSG  eritrocitari  elevats  que  no  es  reflecteixen  amb  un 
augment de GSSG plasmàtic. Si observem els nivells de GSH plasmàtic 
no  trobem  diferències  entre  el  grups  MRCs  no  dialitzats,  MRCs 
dialitzats  i els controls, així com  tampoc en els nivells de GSSG,  i, per 
tant, la seva relació també surt igual en els tres grups. En altres estudis, 
els nivells plasmàtics de  glutatió  totals  i GPx  es  van observar  reduïts 
significativament  en  els  pacients  amb MRC  en  comparació  amb  els 
controls  (Ceballos‐Picot  et  al.,  1996).  En  el  nostre  estudi  els  nivells 
plasmàtics no estan alterats  i, en general, a  la  literatura es descriuen 
resultats  contradictoris  en  aquest  sentit  (Andersson,  Lindgren, 
Arnadottir, Prytz, & Hultberg, 1999; Ross, Koo, & Moberly, 1997). El fet 
que el glutatió és principalment intracel∙lular fa que sigui una limitació 
en  la mesura  del  glutatió  plasmàtic;  per  tant,  fins  i  tot  una  lleugera 
hemòlisi pot portar a falses elevacions en els valors registrats. Per tant, 
en  la malaltia  renal,  la determinació del GSH  i GSSG en el plasma no 
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hemodiàlisis  (Ogunro  et  al.,  2014).  A més,  diversos  productes  tòxics 
presents  a  la  sang de pacients urèmics poden  inhibir  l'activitat  de  la 
GPx  (Ogunro et  al., 2014). En el nostre estudi observem que  a nivell 
eritrocitari  els malalts  renals  en  general  tenen  valors més  baixos  de 
GSH i més elevats de GSSG. La GPx eritrocitaria té una activitat més alta 
en  els malalts  no  dialitzats  que  els  controls  sans  i més  baixa  en  els 
malalts dialitzats. Aquest  fet explica per què s’observen uns valors de 
GSSG més  alts en els MRCs no dialitzats que en els dialitzats,  ja que 





relació.  La GPx  està  involucrada  en  el metabolisme del GSH.  La  seva 
funció és protegir  la cèl∙lula de  l’H2O2  i peròxids  lipídics evitant danys 
de proteïnes  i material genètic. El GSH és necessari per a  l'acció de  la 
GPx. Una concentració de GSH  reduïda condueix a una activitat de  la 
GPx  disminuïda,  tal  com  s’observa  en  els  nostres  resultats.  Altres 
autors descriuen comportaments similars on es veu com el fet d’estar 
en tractament amb diàlisi influeix negativament en l’activitat de la GPx 
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(Santangelo,  Witko‐Sarsat,  Drüeke,  &  Descamps‐Latscha,  2004; 
Stępniewska et al., 2014). 
 




als  grups  d’estudi.  Es  va  veure  que  a  mida  que  avança  la  malaltia 
augmenta  la capacitat antioxidant valorada amb  l’ORAC  i  l’ORAC NP  i 
disminueix  la  capacitat  antioxidant  valorada  com  a  FRAP.  En  aquest 
sentit, Chen  et al., 2008,  van  trobar que, després de  l'hemodiàlisi,  la 
capacitat  antioxidant  del  plasma  per  eliminar  el  peròxid  d'hidrogen, 
l’oxigen atòmic  i  l’hipoclorit disminueix, acompanyada d’una  reducció 
del  56%  en  els  valors  del  FRAP.  Aquesta  disminució  de  la  capacitat 
antioxidant podria  ser deguda a  la pèrdua de  soluts dialitzables,  com 
soluts  urèmics  i  antioxidants  de  petit  pes  molecular  en  el  plasma 
durant  el  procés  d’HD  (Chen,  Liou,  &  Chang,  2008),  fet  que  també 
explicaria la disminució en els resultats del FRAP en els MRCs dialitzats 




Per  entendre  els  resultats  de  la  capacitat  antioxidant  total  obtinguts 
s’ha de tenir en compte que els antioxidants en general es classifiquen 
en funció de  la fase de  la cadena de reacció d’autooxidació en  la qual 
actuen.  N’hi  ha  que  comencen  a  la  fase  d’iniciació,  antioxidants 
preventius (ex. catalasa) i d’altres que el que fan és bloquejar la cadena 
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radicals  peroxils  (els  principals  propagadors  de  reaccions 
d’autooxidació de les biomolècules). Té diversos avantatges, incloent la 
fiabilitat,  l’alta  sensibilitat  i  la  capacitat  de  mesurar  l'activitat 




limitació  de  l'assaig  ORAC  és  l'ús  de  l'àrea  sota  la  corba  (AUC)  per 
mesurar  l'efecte protector dels antioxidants  i  la baixa reactivitat de  la 
fluoresceïna  enfront  dels  radicals  peroxils.  L’ORAC  s’utilitza 
freqüentment  per  quantificar  la  capacitat  d'eliminació  radical  peroxil 
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substrat  (RH),  per  donar  un  radical  alquil  (R•),  que  reaccionarà  a  una  velocitat 
controlada per difusió amb  l'oxigen per  formar un radical peroxil  (ROO•). Els radicals 
peroxil  ROO•  ataquen  una  altra molècula  del  substrat  per  produir  un  hidroperòxid 
(ROOH el substrat oxidat) i un altre radical; s’estableix, d'aquesta manera, la reacció en 




En  canvi,  el  FRAP  ens  dóna  una  idea  de  la  capacitat  preventiva 
antioxidant  que  té  l’organisme  ja  que  el  que mesura  és  la  capacitat 
reductora  del  fluid  i,  per  tant,  els  processos  d’iniciació  de  la  cadena 
d’autooxidació (Amorati & Valgimigli, 2014).  
 
Així  doncs,  en  relació  amb  l’activitat  d’antioxidants  preventius,  els 
MRCs no dialitzats  tenen un  FRAP més elevat  i  valors mantinguts de 
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nivell  de  proteïnes  i  lípids  que  els  MRCs  no  dialitzats.  Dos  estudis 
anteriors  (Jonathan  Himmelfarb,  2009;  Romeu  et  al.,  2010)  obtenen 
resultats  similars  als  obtinguts  en  aquest  estudi.  A  més,  aquests 
resultats  encaixen  amb  els  resultats  dels  marcadors  anteriorment 





paral∙lela  a  la  progressió  de  la  malaltia  són  diversos.  Com  ja  hem 
comentat, els MRCs dialitzats, pel fet d’estar sotmesos a diàlisi, tenen 
un  estrès  oxidatiu  més  elevat.  Aquest  efecte  secundari  de  les 
membranes  és  causat bàsicament per  l’activació dels neutròfils  i per 
l’efecte físic de les membranes de diàlisi (Ogunro et al., 2014), tal com 
s’explica  a  l’apartat  d’introducció  (apartat  4.2.).  D’altra  banda,  els 
pacients que requereixen tractament amb diàlisi presenten una fase de 
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la MRC més avançada que els MRCs no dialitzats,  fet que  també  farà 
augmentar l’estrès oxidatiu d’aquests malalts (Tbahriti et al., 2013).  
1.2 Discussió dels resultats de l’EO en funció de 
l’etiologia de la MRC 
 
La  MRC  pot  ser  una  manifestació  d'altres  malalties  cròniques  que 
causen dany  renal,  com  la diabetis o  la hipertensió  arterial. O bé,  la 
MRC  pot  ser  una  malaltia  renal  intrínseca,  tal  com  la  malaltia 
poliquística  del  ronyó.  Per  tant,  en  funció  de  l’etiologia  el  pla  de 
tractament i d’actuació serà diferent per a cada pacient. 
 
Fins  ara, no hi ha  cap  estudi que  compari  l’estat oxidatiu dels MRCs 








en  les  diferències  generals  entre  MRCs  dialitzats  i  el  grup  control, 
excepte  per  als  paràmetres  SOD, ORAC  i ORAC NP.  Per  a  la  SOD  les 
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els  resultats de  la  SOD del  grup d’etiologia diabètica  respecte de  les 




De  la mateixa manera, els  resultats de  l’ORAC de  l’etiologia diabètica 
són significativament més elevats que el grup control, a diferència de 
les altres etiologies que  tenen valors  similars al grup  control. Quan a 
l’ORAC NP tot i que els 4 grups d’etiologies tenen valors similars i més 
augmentats  que  el  grup  control,  només  s’observen  diferències 




Així,  els  nostres  resultats  mostren  una  tendència  pitjor  en  l’estat 
oxidatiu per a l’etiologia glomerular que per a la resta d’etiologies. S’ha 




mitocondrial  endotelial  ha  demostrat  que  indueix  la  depleció  de 
podòcits i que dóna lloc a una glomeruloesclerosis (Daehn et al., 2014). 
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en  la proteïnúria que  fa que es deteriori encara més  la membrana de 
filtració  glomerular.  Seguidament es produeix una hipertensió que  fa 
que disminueixi la TFG. Existeix una correlació positiva entre la malaltia 
microvascular i la nefropatia diabètica, causant d’altres problemes com 
la  retinopatia  (Murphree  Duaine  &  Thelen  Sarah,  2010).  El 
comportament  en  la  SOD  és diferent  en  l’etiologia diabètica,  en què 
veiem uns  valors més elevats que  la  resta de  les etiologies,  així  com 




que  no  és  estadísticament  significatiu);  resultats  que  també  han 
observat altres autors (Gupta et al., 2013) en els MRCs amb nefropatia 
diabètica. En altres estudis s’ha vist que els MRCs amb diabetis, ja sigui 
la  causa  o  no,  tenen  valors  més  elevats  de  peroxidació  lipídica, 
carbonilació  proteica  i  nivells  més  baixos  d’enzims  antioxidants  i 
GSH/GSSG, tal com observem en el nostre estudi (Rashid, Sinha, & Sil, 
2013). La diabetis és una malaltia que afecta molts òrgans i sistemes i, 
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per  això,  és  freqüent  trobar‐la  associada  a  altres malalties,  i  la MRC 
n’és una.  
 
Altres  autors  han  observat  que  els  pacients  amb MRC  no  dialitzats  i 
amb  diabetis  presenten  un  perfil  d’oxidació  diferent  que  els  que  no 
tenen diabetis; per exemple, un augment dels nivells de dany al DNA 




no  sigui  estadísticament  significatiu  podria  estar  en  el  número  de 
pacients que hi ha en el grup diabètic  (n=9), bastant  inferior al de no 
diabètics  (n=37).  S’hauria  d’avaluar  un  número més  elevat  de MRCs 
dialitzats  diabètics  per  veure  si  aquests  resultats  donen  diferències 




A  la  nefropatia  diabètica  les  lesions  més  importants  es  donen  en 
l’àmbit  del  glomèrul.  Està  caracteritzada  per  canvis  morfològics  i 
estructurals  al  ronyó  com  són  l’expansió  de  la matriu molecular  i  la 
pèrdua de  la barrera de  càrrega a  la membrana basal glomerular.  La 
hiperglucèmia ha estat  considerada  com un  factor  iniciador del dany 
renal  associat  amb  la  ND.  Aquest  excés  de  glucosa  en  sang  fa  que 
augmenti  l’EO,  amb  un  augment  en  l’oxidació  de  la  glucosa  i  un 
augment en  la generació mitocondrial d’espècies reactives de  l’oxigen 
que  originen  dany  al DNA,  fet  que  contribueix  a  accelerar  l’apoptosi 
cel∙lular.  També  s’han observat nivells  elevats de productes  finals de 
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glicació  avançada  (AGE),  els  quals  tenen  un  paper  important  en  el 
desenvolupament  i  la progressió del dany  vascular diabètic.  S’ha  vist 
que  l’acumulació  dels  AGE  al  ronyó  pot  contribuir  a  l’alteració 
progressiva  de  l’arquitectura  renal  i  la  pèrdua  de  la  funció  renal  en 
unir‐se els AGE  a proteïnes de  la matriu que  causen  variacions en  la 
senyalització cel∙lular.  
 
La  producció  d'insulina  de  les  cèl∙lules  beta  del  pàncrees  és 
especialment  sensible  als  radicals  lliures,  per  la  seva  baixa  expressió 
d’enzims antioxidant SOD, GPx i CAT. Per tant, una baixa activitat de la 
SOD, GPx  i CAT  s'associa amb un dany de  les cèl∙lules  β,  la qual cosa 
indica  que  aquests  enzims  juguen  un  paper  important,  encara  que, 
indirectament, en la regulació de la glucosa. Les baixes concentracions 
locals  de  SOD, GPx  i  CAT  deixen  cèl∙lules  ß  propenses  als  atacs  dels 
radicals lliures, la qual cosa dóna lloc a una disminució permanent de la 
producció  d'insulina,  que  condueix  a  la  hiperglucèmia.  La 
hiperglucèmia, al seu torn, condueix a més dany pancreàtic i sistèmic a 
través d'una major producció de ROS mitocondrials,  la glicació de  les 




Cal  dir  que  tant  els  pacients  diabètics  com  els  no  diabètics  també 
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1.3 Discussió dels resultats de l’EO en funció de 





alteracions  de  gens  associats  amb  la  síndrome  nefròtica  d'inici 
primerenca, proteïnúria, esclerosi mesangial i glomeruloesclerosi.  
 
Un  dels  objectius  del  nostre  treball  va  ser  estudiar  si  les  diferents 
alteracions  concomitants  de  la MRC  influïen  en  l’estat  oxidatiu  dels 
malalts i no hem trobat diferències estadísticament significatives entre 




podria  ser  l’EO. Nosaltres  no  hem  trobat  diferències  estadísticament 









centre sanitari,  ja que  l’HTA pot afectar el  filtrat glomerular, sobretot 
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en  els MRCs  d’origen  vascular,  i  també  perquè  el mal  funcionament 
renal  fa  augmentar  per  se  l’HTA,  o  pot  ser  una  complicació  de  la 
malaltia pel mateix paper dels  ronyons  en  el manteniment de  la PA, 
que no poden regular. Per tant, al grup d’HTA podem tenir una barreja 
dels  dos  tipus  (causa‐complicació)  i  com  que  es  controla  en  els 
pacients, els que no  tenen HTA no necessàriament han d’estar millor 
quant a EO ja que segurament tenen altres focus d’EO a part d’aquests. 




en  els  paràmetres  d’EO  estudiats  en  el  present  treball.  Quan  els 
analitzem respecte del grup control, hi ha diferències en el paràmetre 
de  la CAT  i  l’ORAC NP. Els MRCs dialitzats amb dislipèmia tenen valors 
significativament més baixos que el grup control a diferència dels MRCs 
dialitzats sense dislipèmia que presenten valors similars al grup control. 
Per  a  l’ORAC  NP,  tot  i  que  tenen  valors molt  similars  el  grup  amb 






En  molts  casos  aquests  MRCs  dialitzats  amb  dislipèmia  estan  en 
tractament  per  tal  de  millorar  el  perfil  lipídic.  El  tractament  més 
emprat són  les estatines. Recentment s’ha vist que aquestes estatines 
milloren  el  risc  de  complicacions  de  MCV,  un  dels  problemes  que 
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presenta  el  fet  de  tenir  un  EO  elevat  (Kowalski,  Krikorian, &  Lerma, 
2015). 






baixos que el grup  control no  són  significatius. Hi ha diversos  factors 
que fan augmentar  la probabilitat d’aparició de MCV en pacients amb 
MRC, entre elles l'EO, lipoproteïnes elevades, els nivells d'homocisteïna 
i fibrinogen,  la funció simpàtica hiperactiva,  i  la  inflamació crònica. Els 
pacients amb MRC presenten patrons distintius de la dislipidèmia. Això, 
a  la  vegada,  dóna  lloc  a  la  deposició  de  lipoproteïnes  en  l’àmbit 
glomerular  que  es  tradueix  en  l’estimulació  de  diferents  vies  de 
senyalització  que  condueixen  a  la  inflamació  crònica  i  la  fibrogènesi. 
Amb  el  tractament  amb  estatines  s’inhibeix  l’enzim  HMG‐CoA 
reductasa  i es dóna  lloc a una supressió de  la producció de colesterol. 
Això  implica  una  disminució  en  la  producció  de  LDL  que  redueix 
significativament  la  mortalitat  en  la  població  general,  així  com  en 
pacients amb MRC (Kowalski et al., 2015).  
 
L’activació  de  NFkB  és  responsable  de  la  inactivació  d'enzims 
antioxidants SOD, GPx  i CAT  i, per  tant, provoca més estrès oxidatiu  i 
més  inflamació  sistèmica.  En  aquest  sentit,  aquest  factor  seria  una 
bona diana per millorar l’estat inflamatori i oxidatiu dels MRCs (Tucker 
et  al.,  2015).A  més,  durant  l’EO,  les  cèl∙lules  endotelials  promouen 
l'expressió  de  molècules  d'adhesió,  fet  que  permet  als  neutròfils 
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adherir‐se  a  aquest  nou  lloc  distal  de  la  lesió.  Aquests  neutròfils 
transmigren a la capa íntima d'una artèria i promouen l'acumulació de 
monòcits en el lloc de la lesió. Els monòcits es transformen en cèl∙lules 
escumoses,  que  poden  convertir‐se  en  lesions  ateroscleròtiques,  la 
manifestació més comuna de  les malalties cardiovasculars després de 
la hipertensió.  La  resposta  immune  juga un paper  en  la  formació de 
lesions ateroscleròtiques  i és  responsable de  la generació de  radicals 
lliures  circulants  addicionals  que  tenen  la  capacitat  de  danyar  altres 
teixits (Tucker et al., 2015). Els MRCs pateixen un estat d’EO, fet que fa 









els  altres  dos  grups  no  presenten  diferències.  En  la  capacitat 
antioxidant  total  també  trobem  diferències,  el  grup  exfumador  té 
valors més  alts d’ORAC que  el  grup  control  i no hi ha diferències  en 
l’ORAC  NP  respecte  del  control  a  diferència  del  que  passa  amb  els 
altres dos grups, amb resultats més alts que el control. I en aquest grup 
d’exfumadors  també  trobem valors més elevats de FRAP respecte del 
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El  consum de  tabac  sí que  afecta  l’estat oxidatiu.  Tot  i que no hi ha 
diferències  estadísticament  significatives  es  pot  veure  com  el  fet 
d’haver estat fumador i haver‐ho deixat fa que augmentin els nivells de 
SOD  respecte  dels  fumadors,  així  com  també  fa  disminuir  el  dany  a 
proteïnes plasmàtiques i, en general, hi ha un augment en la capacitat 
antioxidant total. Tot  i que hi ha estudis que demostren que no hi ha 
millora  a  curt  termini  en  l’estat  oxidatiu  dels  exfumadors,  fins  i  tot 








renal  en  models  de  ratolí  amb  alteracions  renals,  tot  i  que  s'han 
identificat  els mecanismes  responsables d'aquests  efectes  (Rezonzew 
et  al.,  2012).A  més  de  les  seves  propietats  addictives,  la  nicotina 
promou l'aterosclerosi i l'angiogènesi i empitjora la lesió glomerular, la 
proteïnúria  i  l'expansió  de  la  matriu  extracel∙lular  en  ratolins  amb 
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Per  últim,  els  MRCs  amb  LSB  i  sense  no  presenten  diferencies 
estadísticament  significatives en els paràmetres d’EO estudiats. Quan 
comparem els  resultats dels dos grups per  separat  respecte del grup 
control veiem que Els MRCs dialitzats sense LSB tenen valors de la SOD 
més baixos que el grup control,  i els que  tenen LSB  tenen valors més 
semblants  al  grup  control.  Aquests  resultats  confirmen  que  els MRC 
dialitzats  han  augmentat  el  seu  estat  oxidatiu,  però  això  no  està 
relacionat amb  la presència o  la gravetat de  les LSB  (Muñoz‐Cortés et 
al., 2013). Tot i això es coneix que dins dels factors de risc de l’LSB hi ha 
l’EO  i  també moltes  de  les malalties  concomitants  de  la MRC  (MCV, 
HTA,  diabetis,  dislipèmia).  Per  tant,  tenint  en  compte  que  ja  estem 
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2. Discussió dels resultats del perfil 
metabolòmic 
 
2.1 Discussió de les diferències generals  
 
S’ha estudiat  si el perfil metabolòmic dels MRCs dialitzats és diferent 




Els  MRCs  dialitzats  i  el  grup  control  tenen  un  perfil  metabolòmic 
diferent en relació amb els aminoàcids, les molècules relacionades amb 
el  perfil  lipídic  i  altres  molècules  del  metabolisme.  Els  resultats 
obtinguts ens mostren que els metabòlits que presenten, amb més pes 
en el model, valors diferents en els MRCs dialitzats i en el grup control i 




Amb  aquests  resultats  podem  observar  que  tenim  afectat  el 
metabolisme  de  les  proteïnes  en  l’àmbit  muscular  ja  que  hi  ha 
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MRCs  dialitzats.  Caldria  estudiar  si  la  metilhistidina  és  un  bon 
biomarcador de progressió de MRC així com un marcador de nivell de 







metilhistidina  que  passa  pel  fetge  i  s’elimina  per  l’orina.  Els MRCs  dialitzats  tenen 
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partir  d’aminoàcids  (arginina,  lisina  i metionina)  i  és  transportada  al 
múscul. La creatinina sèrica  ja és utilitzada a  la clínica habitual com a 




estadis  avançats.  Tal  com  observem  en  el  nostre  estudi,  els  nivells 
d'aminoàcids  essencials  es  redueixen, mentre  que  els  aminoàcids  no 
essencials  o  bé  estan  augmentats  o  no  varien,  de  manera  que  la 
proporció  d'essencial/no  essencials  disminueix  en  els  MRCs 
(Bergström, Alvestrand, & Fürst, 1990; Canepa, 2002). S'ha suposat que 
aquests  canvis  són  a  causa  de  la  baixa  ingesta  de  proteïnes,  la 
deficiència  de  les  funcions  excretores  i  metabòliques  dels  ronyons 
malalts,  l’efecte  tòxic d’urèmia  i,  en pacients  en diàlisi,  la pèrdua de 
proteïnes  i aminoàcids pel procediment de diàlisi  (Canepa, 2002). Per 
tant, tot i que els MRCs dialitzats estudiats en aquest treball tenien un 





dels  aminoàcids  arginina  i  glicina  provinents  del múscul.  S’ha  descrit 
una disminució  en  la  ràtio  valina/glicina  en plasma  en malalts  renals 
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a  partir  de  la  fenilalanina.  Com  a  resultat,  la  tirosina  i  la  relació  de 
tirosina/fenilalanina  es  redueixen  al  plasma  i  a  molts  teixits,  i  les 
concentracions de  fenilalanina tendeixen a ser normal o  lleugerament 
augmentades  (Kopple,  2007).  En  els  nostres  resultats  observem  un 
augment  de  fenilalanina;  fins  i  tot  la  trobem  com  a  variable 
diferenciadora entre el grup dels MRCs dialitzats i el grup control. En la 
MRC,  l'alliberament  de  tirosina  des  del  ronyó  es  troba  reduïda  i 
aquesta  reducció  es  pot  fer  més  acusada  a  mesura  que  avança  la 
malaltia. L'estrès oxidatiu, augmentat en aquests pacients, pot conduir 
a  una major  formació  de  productes  oxidatius  de  la  fenilalanina  que 







grup,  tal  com  hem  vist  a  la  PCA.  També  hem  observat  un  augment 
significatiu  de  3‐glicerofosfatidilcolina.  La  colina  és  el  precursor  de 
l’acetilcolina  i  la  fosfatidilcolina,  està  involucrada  en  la  síntesi  de 
fosfolípids,  incloent els  lípids en sang,  i és  la precursora  immediata de 
la betaïna, que serveix com un donant de grup metil en  la  reacció de 
conversió  de  l'homocisteïna  a  metionina.  Tenint  en  compte  que  el 
malalt  renal  dialitzat  té  un  ambient  oxidatiu  augmentat,  potser  la 
valoració  de  la metionina  oxidada, metionina  sulfòxid,  podria  ser  un 
biomarcador d’estrès oxidatiu específic en aquests malalts. 
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elevats  de  piruvat  i  succinat  i  3‐hidroxibutirat,  trobats  en  el  plasma 
d’aquests  malalts,  així  com  també  nivells  alterats  dels  aminoàcids: 
tirosina, leucina, valina i isoleucina (nivells disminuïts respecte del grup 
control  sa),  fenilalanina  i glicina  (nivells augmentat  respecte del grup 
control  sa)  involucrats  en  aquest  cicle  (figura  43).  En  estudis  de 
metabolòmica en MRCs en estadis primerencs (1‐2), es pot detectar un 
augment en el  lactat en sèrum  i una disminució del citrat  i el fumarat, 
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les  anomenades  toxines  urèmiques.  Principalment  prové  del 





del  cafè.  Si  la  funció  renal  està  compromesa,  aquesta  trigonelina 
s’acumula a l’organisme, tal com observem en els nostres resultats. 
 
El  perfil metabolòmic  dels MRCs  dialitzats,  en  general,  està  lligat  a 
canvis  en  la  funció  renal  per  tres  mecanismes  diferents.  Hi  ha 
metabòlits que s’acumulen a les cèl∙lules tubulars, a la sang o a l’orina a 
causa d’una  insuficiència  renal,  com per exemple  la  creatinina. Hi ha 
metabòlits  que  reflecteixen  una modificació  en  l’activitat  enzimàtica 
del  teixit  renal.  I,  finalment,  hi  ha  metabòlits  que  són  toxines 
urèmiques,  com  l’hipurat,  que  contribueixen  directament  a  la 
progressió de  la malaltia  (Atzler et al., 2014). De totes maneres, en  la 
literatura  no  queda  clar  quina  és  la  contribució  de  l’hipurat  en  la 
progressió de  la malaltia  i, per  tant,  seria  interessant estudiar quines 




dos  grups,  per  tant,  tot  i  que  el  perfil  lipídic  és  diferent  aquests 
paràmetres no són diferenciadors  ja que no defineixen el  fet de patir 
MRC o no. 
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2.2 Discussió dels resultats del perfil metabolòmic 
en funció de l’etiologia de la MRC  
 
Fins  ara,  no  hi  ha  cap  estudi  que  compari  el  perfil metabòlic  de  les 
diferents etiologies estudiades de la MRC. 
 
A més de  la  relació primària amb  la  funció  renal, diversos metabòlits 
reflecteixen  canvis  metabòlics  a  causa  de  malalties  subjacents  i  la 
insuficiència  renal  secundària  com,  per  exemple,  alteracions  en  el 
metabolisme energètic en  la nefropatia diabètica, com  són  l’alteració 
en  la  captació de  glucosa  i una  β‐oxidació  augmentada  (Atzler et  al., 
2014). 
 
Els  MRCs  dialitzats  d’etiologies  vascular,  glomerular  i 
intersticial/quística tenen valors de perfil metabòlic similars als trobats 
l’apartat anterior de diferències generals entre els MRCs dialitzats  i el 
grup  control.  Els  MRCs  dialitzats  d’etiologia  diabètica  presenten 
alteracions  en  altres  metabòlits  diferents  dels  descrit  en  l’apartat 
anterior.  Així,  els  MRCs  dialitzats  d’etiologia  diabètica  tenen  nivells 
significativament més baixos de format i més alts de fosfatidil inositol i 






2016).  En  fases  primerenques  han  obtingut  resultats  similars  als  del 
present treball. També van veure una relació  lineal entre els valors de 
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En  els  pacients  en  hemodiàlisi  s’ha  descrit  una  alteració  dels  nivells 
sèrics de lipoproteïnes i fosfolípids quan es compara amb controls sans 
(Piperi et al., 2004). Nosaltres observem un augment en els nivells de 





MRCs  és  tan  elevat  que  fa  que  no  puguem  observar  les  possibles 
diferències  degudes  a  les  causes  de  la  MRC  o  bé  que  el  nombre 
d’individus  de  cada  grup  no  sigui  prou  potent  com  per  donar  una 




etiologies diferents, així  com  tampoc un estudi per  separat del perfil 
metabolòmic  o  alteracions  metabòliques  dels  MRCs  amb  etiologies 
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2.3 Discussió dels resultats del perfil metabolòmic 
en funció de les alteracions concomitants a la MRC  
 
No  hem  trobat  cap  biomarcador  diferenciador  clar  que  indiqui  una 
alteració  en  concret  en  funció  de  la  presència  o  no  d’alteracions 






3. Discussió de la correlació entre els 
paràmetres d’EO i els de metabolòmica 
 





que  en  els  controls  gràcies  a  marcadors  com  la  metilhistidina, 
creatinina,  fosfocreatina,  valina,  glicina,  tirosina  i  fenilalanina.  Les 
alteracions en els valors de tots ells donen  lloc a un augment en  l’EO. 
També s’observa un augment en  la colina  i  la 3‐glicerofosfocolina que 
tenen  una  correlació  positiva  amb  l’EO,  de  manera  que  quan 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 









el  cicle  dels  àcids  tricarboxílics. Nosaltres  hem  trobat  augmentat  els 




Tots  els  metabòlits  estudiats  que  estan  més  elevats  en  els  malalts 
renals  tenen  correlació  positiva  amb  els  paràmetres  d’EO  i  negativa 
amb els paràmetres d’estat antioxidant. De la mateixa manera, tots els 
metabolits estudiats que estan disminuïts en els malalts  renals  tenen 
correlació  negativa  amb  els  paràmetres  d’EO  i  positiva  amb  els 
paràmetres d’estat antioxidant. 
 
Per  tant, els  resultats ens  indiquen una estreta  relació entre el perfil 
metabolòmic  i  l’estat  prooxidant  dels  malalts  renals,  fet  que  ens 
evidencia l’abast de les conseqüències de l’EO en aquests malalts. 
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4. Fortaleses i limitacions de l’estudi. 
 
Les  fortaleses  i  limitacions del nostre estudi han de ser considerades. 





Cal  dir  que  en  el  nostre  estudi  existeixen  diferents  limitacions.  La 
primera  és  la  diferència  d’edats  en  els  grups  a  comparar,  s’hauria 
d’homogeneïtzar aquest punt per poder augmentar  la  robustesa dels 





dos  grups, MRCs  no  dialitzats  i  dialitzats,  i  els  subgrups  d’etiologia  i 
alteracions  concomitants  per  conèixer  si  l’evolució  de  la malaltia  fa 
variar  els  paràmetres  de metabolòmica  i  d’EO.  Així  com  poder  tenir 
grups amb n més elevades per augmentar la robustesa dels resultats. 
 






UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDI DE L'ESTRÈS OXIDATIU I DEL PERFIL METABÒLIC DE MALALTS RENALS CRÒNICS 
NO DIALITZATS I DIALITZATS 





pot  estar  influenciat  per  la  ingesta  d’aliments  previ  a  l’anàlisi,  els 
fàrmacs  administrats  i  els  ritmes  circadians.  Les  ciències  òmiques 
aporten moltíssima  informació, però presenten  limitacions, seria  ideal 
que  es  poguessin  complementar  entre  elles  (genòmica,  proteòmica  i 
metabolòmica) per  tenir  una  visió  total de  la  informació  gènica, què 
s’està  transcrivint  i  quina  funció  està  fent  per  poder  entendre  i 
conèixer el funcionament de l’organisme i les seves alteracions. 
 
L’EO  ens  dóna  una  idea  de  la  progressió  de  la malaltia,  sobretot  els 
nivells de SOD i GPx. Per tant, incloure un tractament antioxidant en el 
maneig  del  pacient  potser  també  seria  interessant,  tant  en  l’àmbit 
dietètic  com  en  l’àmbit  farmacològic. Nombrosos  estudis  demostren 
que  una  teràpia  antioxidant  pot  millorar  l’estat  oxidatiu  d’aquests 
malalts i reduir el risc de l’aparició d’altres malalties (Boaz et al., 2000; 
Choi et al., 2014; Jonathan Himmelfarb et al., 2003; Saran et al., 2003; 
Tepel  et  al.,  2003),  tot  i  que  a  la majoria  de  guies  clíniques  no  està 
incorporada aquesta teràpia. 
 
No  hem  pogut  observar  diferències  globals  en  el  perfil metabolòmic 
que  ens  permetin  diferenciar  els malalts  segons  la  seva  etiologia  ni 





estudi  en  MRCs  no  dialitzats  i,  així,  poder  estudiar  la  influència 
d’aquestes etiologies i alteracions en els MRCs. 
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1. El nivell d’estrès oxidatiu dels malalts  renals  crònics és  superior al 
dels controls sans. La diàlisi millora els valors de GSSG però els MRCs 
dialitzats  tenen  esgotats  els  enzims  antioxidants  intracel∙lulars  (CAT, 








3.  L’EO  present  en  els  MRCs  dialitzats  no  està  relacionat  amb  la 





entre  els  MRCs  i  els  controls  sans  són  l’augment  de:  fenilalanina, 







un  augment  de  fosfatidilinositiol  i  fosfolípids  totals  en  sèrum  i  una 
disminució  de  format  comparat  amb  el  grup  control.  Aquests 
metabòlits només estan alterats en aquest grup d’etiologia.  
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metabòlits diferencials  en  la MRC.  La  correlació  és positiva  entre  els 
paràmetres  metilhistidina,  creatinina,  fosfocreatina,  valina,  glicina, 
tirosina,  fenilalanina,  colina  i  la  3‐glicerofosfocolina  amb  el  DPp  i  el 
GSSG.  La  correlació  és  negativa  entre  els  paràmetres  anteriors  i  els 
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Abstract. Background: Chronic kidney 
disease (CKD) is a risk factor for cardiovas-
cular disease and promotes oxidative stress 
(OS), which has been implicated in the patho-
genesis of white matter lesions (WML), a 
form of small-vessel cerebrovascular disease. 
The relationship between OS and WML in 
chronic hemodialysis (HD) patients has not 
yet been studied. Methods: We studied 67 
chronic HD patients, aged 40 – 65 years (av-
erage 54 years) without known cerebrovas-
cular disease. All patients underwent brain 
magnetic resonance imaging and subcortical 
and periventricular WML were evaluated us-

















rotid ultrasonography was also performed 
to evaluate the presence of carotid artery 
plaques and/or stenosis. Markers of protein 
and lipid oxidation (protein carbonyl and ox-
LDL antibodies), the glutathione system, en-
zymatic antioxidants (superoxide dismutase, 
glutathione peroxidase, glutathione reductase 
and catalase) and total antioxidant capacity 
(ORAC) were measured. OS markers were 
compared to those of a group of 36 healthy 
subjects. Results: WML were present in 54% 
of the total population. Patients who had 
WML were older and had lower predialysis 
diastolic blood pressure than patients with-
out WML. Other potential cardiovascular 
risk factors for WML, including obesity, hy-
perlipidemia, diabetes mellitus, presence of 
carotid artery plaques or stenosis, and dura-
tion and adequacy of HD were not related to 
the presence of WML. Compared to controls, 
HD patients had increased OS and decreased 
antioxidant capacity. However, OS did not 
differ between patients with WML and those 
without, and we found no association be-
tween OS markers and mean WML scores. 
After adjusting for several factors, only age 
and low predialysis diastolic blood pressure 







chronic HD patients have increased OS, but 









as areas with high signal intensities on T-
weighted brain MRI scans, are caused by ce-
rebral small-vessel disease, and their severity 
is related to cardiovascular risk factors [1, 2]. 
They are associated with an increased risk of 
stroke, cognitive dysfunction and dementia 
[3]. Age and hypertension are considered 
the main risk factors for WML [1]. There is 







dysfunction and homocysteine levels are in-
volved in the pathogenesis of WML [4, 5].
WML are assumed to be caused by 
chronic hypoperfusion or ischemia due to ar-
teriolosclerosis [1, 6]. OS is probably an ad-
ditional risk factor for WML. Reactive oxy-
gen species produce structural and functional 
changes in the vessel wall complex that have 
implications for the regulation of cerebral 
perfusion and the permeability of the blood-
brain barrier [7]. Thus, the cerebral vascula-
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ture is one of the major targets of OS, which 
plays a critical role not only in atherosclero-
sis in larger arteries but also in arterioscle-
rosis and the remodeling of smaller arteries 
[8]. Using diffusion tensor imaging, an MRI 
technique that provides information about 
white matter integrity, Back et al. [9] recent-
ly demonstrated that WML in older adults 
are characterized by increased free radical 
injury to myelin and neuroaxonal elements.
Patients with chronic kidney disease 
(CKD) have a higher prevalence of cardio-
vascular disease and neurological disorders 
(not only ischemic brain injury but also cog-
nitive dysfunction) [10]. CKD is also associ-
ated with a high prevalence and higher grade 
of WML [11, 12, 13, 14]. We have reported 
that one third of middle-aged predialysis pa-
tients with CKD have silent WML and that 
vascular nephropathy is the most important 
factor related to the presence of these lesions 
[15]. Little information is available about the 
prevalence and risk factors for these lesions 
in dialysis patients [16, 17, 18].
CKD patients have higher OS than 
healthy controls, and this may contribute to 
the elevated cardiovascular disease morbid-
ity and mortality in these patients [19, 20]. 
The oxidative imbalance in CKD is probably 
the result of a combination of increased ROS 
production, reduced clearance and an inef-
fective antioxidant defense mechanism [19]. 
Several important antioxidant pathways 
have been reported to be altered in patients 
with CKD, including reduced erythrocyte 
SOD activity [21, 22], reduced plasma thiol 
groups, diminished plasma glutathione, and 
glutathione peroxidase function [23]. How-
ever, the total antioxidant capacity (TAC) of 
plasma remains normal or even increases as 
CKD progresses [24]. In hemodialysis (HD) 
patients, increased OS also appears to be due 
to an increase in free radicals generated on 
the surface of dialysis membranes by the ac-
tivation of polymorphonuclear neutrophils 








these patients [25]. To the best of our knowl-
edge, to date no studies have been made on 
the relationship between OS, and the pres-
ence and severity of WML in chronic HD 
patients.
The aim of this study was to analyze the 
relationship between OS and WML in chron-
ic HD patients, with the hypothesis that OS 




The study was conducted in the Joan 
XXIII University Hospital in Tarragona 
(Spain). Patients were selected from the total 
population of HD patients (n = 409) treated 
in our region. Inclusion criteria included; 1) 
age between 40 and 65 years, 2) HD dura-
tion > 3 months and 3) no history of previous 
cerebrovascular disease. Of all the patients 
eligible for the study, we recruited 67 HD 
patients (Figure 1).
 	
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chart. *Other causes: dementia, psychiatric diseas-

system, blindness, malignant disease, extensive 
comorbidity.
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All of the enrolled patients underwent 
clinical evaluation for cardiovascular risk 
factors. The laboratory procedures included 
OS markers, carotid ultrasonography and 
magnetic resonance imaging in the middle of 
the week, 24 hours after the latest HD pro-
cedure.
In order to compare OS markers in HD 
patients with those of a general population, 
a control group of 36 age- and sex-matched 
healthy controls was included.
All patients gave their informed consent 
and the study was approved by the Ethics 
Committee of the Joan XXIII University 
Hospital.
WML risk factors
Risk factors for WMLs such as hyperten-
sion, hyperlipidemia, obesity, diabetes mel-
litus, current smoking and prior cardiovascu-
lar disease, were evaluated.
Casual blood pressure was measured on 
the day of MRI exam, twice in sitting posi-
tion on the right arm with a validated auto-
matic oscillometric device (Omrom 705 CP, 
Healthcare GmbH, Hamburg, Germany). We 









a systolic blood pressure of 140 mmHg or 
greater, diastolic blood pressure of 90 mmHg 
or greater, or reported treatment for hyperten-









greater than 140 and 90 mmHg, respective-
ly, despite treatment with antihypertensive 
agents. Predialysis blood pressure measure-
ments were retrospectively collected from 
HD records for all HD sessions the month 
prior to the study. A single predialysis blood 
pressure measurement was taken by a dialy-
sis unit nurse with patients in a sitting posi-
tion, within 30 minutes prior to the dialysis 
session. The average value of blood pressure 








density lipoprotein cholesterol level > 140 










of MRI exam was used. Body mass index 

















ministration of insulin therapy or prior diag-







tion of Diabetes Mellitus of the American 
Diabetes Association [26]. No patients were 
on non-insulin diabetes therapy, and 8 pa-
tients were receiving insulin therapy.
History of cardiovascular disease was 
evaluated by a retrospective chart review. 
Prior cardiovascular disease included a his-
tory of congestive heart failure, coronary ar-
tery disease, arrhythmia, peripheral vascular 
disease, carotid stenosis or aorta aneurysm.







human erythropoietin and/or iron therapy, 
vitamin D, calcimimetics and anticoagulants 
and/or antiplatelet agents was assessed.
Adequacy of dialysis
The spKt/V value used was the one mea-










spKt/V > 1.2 [27].
Carotid ultrasonography
Ultrasonographic scanning of the carotid 
artery was performed using a high resolution 
ultrasonographer Siemens Acuson Antares, 
with a 13-MHz linear-array probe and pulsed 
Doppler imaging. Carotid stenosis was only 









the Mannheim consensus, in which a plaque 
was diagnosed when the vessel wall thick-
ness was > 1.5 mm or when the vessel wall 
appeared to be at least 0.5 mm or 50% thick-
er than the surrounding wall [29].
Magnetic resonance imaging
Magnetic resonance imaging of the 
brain was performed using a 1.5-Tesla ma-
chine (Electric Signa HDxt. 1.5T), T1-, T2-
weighted and FLAIR MRI in axial planes at 
5-mm thick slices with an interslice gap of 
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inversion recovery and not visible on axial 
T1-weighted images (because of excluding 
lacunae and perivascular spaces). Lesions 
were considered to be periventricular when 
directly adjacent to the ventricles; otherwise, 
they were considered to be subcortical.
Subcortical and periventricular white 
matter signal changes were assessed by us-
ing visual semiquantitative measures in ac-









WML if there was: 1) Grade 2 or 3 periven-
tricular hyperintensity, or 2) Grade 2 or 3 
subcortical hypertense signals.
Finally, periventricular WML were rated 
semiquantitatively for each region (adjacent 
to the frontal horn, the lateral ventricles and 










[31]. Subcortical WML were also rated 
semiquantitatively for each region in the 
right and left hemispheres separately (fron-
tal, parieto-occipital and temporal areas), 







ity (global score) was calculated by adding 
the three periventricular subscores (range 
0 – 9) and the four subcortical subscores 
(range 0 – 12).
Recordings were analyzed by two inves-
tigators (D.V. and J.P.V.) who were blinded 








and the WML scored by consensus. WML 
grading was reliable and had an inter-reader 
intraclass correlation of 0.83.
Laboratory procedures
A fasting venous sample was obtained. 
Serum glucose, albumin and prealbumin, 
total cholesterol, low-density lipoprotein 
and high-density lipoprotein cholesterol, tri-
glyceride, hemoglobin and ferritin, calcium, 
inorganic phosphate and uric acid levels 
were determined by using routine laboratory 
methods. The serum parathyroid hormone 
level was determined by means of chemilu-
minescence (DPC Laboratories, Miami, FL, 
USA).
Oxidative stress biomarkers
Several biomarkers of protein and lipid 
oxidation, antioxidant enzymes and total an-
tioxidant capacity were determined.
Protein oxidation: Oxidized (GSSG) and 
reduced glutathione (GSH) was measured 


















dative damage in proteins, measured as a 
protein carbonization, was determined using 
the method described by Levine et al. [34] 
with variations introduced by Coto-Montes 
and Hardeland [35].
Lipid oxidation: Lipid damage was deter-
mined by quantifying oxidized low-density li-
poprotein (LDLox) using an ELISA kit (Mer-
codia, ref. 10-1143-11. Uppsala, Sweden).
Antioxidant enzymes: Superoxide dis-
mutase (SOD) measured by Misra and Fridov-
ich’s method [36] is based on auto-oxidation 
of epinephrine. Catalase (CAT) measured by 
Cohen et al.’s method [37] is based on deter-
mining the rate of hydrogen peroxide break-
down, and glutathione peroxidase (GPx), 
measured by the Wheeler et al.’s method [38], 
measures the consumption of NADPH by the 
reduction in t-butyl hydroperoxide. The three 
enzymes were analyzed in a Perkin Elmer 
Lambda 2 spectrophotometer.
Total antioxidant capacity: Total plasma 
antioxidant capacity was measured by the 









ric reaction that measures the antioxidant ca-
pacity to scavenge peroxide radicals induced 









Statistical analysis was performed using 
the statistical package SPSS/PC + (IMC, 
Chicago, IL, USA). Values are expressed 
as mean ± SD. Univariate analyses were 
performed to compare risk factors between 
patients according to WML status. Differ-
ences were tested with chi-square tests for 
categorized variables and Student’s t-tests 
or Mann-Whitney U-tests for continuous 
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variables. The univariate relation between 






sociations were tested through multivariate 
logistic regressions (maximum-likelihood 
method), and a backward stepwise procedure 
was used to identify independent predictors 




















The characteristics of the patients are 
shown in Table 1. The mean age of the pa-
tients studied was 54 years and the mean du-
ration of HD 75 months. 36 patients (54%) 
had WML, and the mean global WML score 
was 18 ± 8. 18 patients (27%) smoked habit-
ually, 56 (83%) were dyslipemics, 14 (21%) 
were obese, 10 (15%) had diabetes mellitus, 
44 (66%) had hypertension, 14 (21%) had 
uncontrolled blood pressure and 15 (22%) 
had a history of cardiovascular disease.








Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD
Age (years) 53.5 ± 7 56 ± 7 51 ± 7 0.002
Male (%) 72 72 71 0.68
Female (%) 28 28 29
Current smoking (%) 27 19 35 0.37
Body mass index (kg/m2) 26.5 ± 4.5 26 ± 4 27 ± 5 0.82
Dialysis duration (months) 75 ± 93 78 ± 91 72 ± 95 0.45
Dialysis adequacy (%) 88 94 81 0.08
Dyslipidemia (%) 83 86 81 0.74
Obesity (%) 21 22 19 0.74
Diabetes mellitus (%) 15 17 13 0.89
Hypertension (%) 66 72 58 0.22
History of cardiovascular disease (%) 22 25 19 0.77
CKD = chronic kidney disease; WML = white matter lesions; BP = blood pressure; SD = standard devia-
tion. p-value between presence and absence of WML in hemodialysis patients.
Table 2. WML risk factors according to WML status.
Presence of WML 
n = 36
Absence of WML 
n = 31
p-value
Mean ± SD Mean ± SD
Casual systolic BP (mmHg) 128 ± 29 127 ± 21 0.05
Casual diastolic BP (mmHg) 69 ± 15 74 ± 10 0.05
Casual pulse pressure (mmHg) 59 ± 21 52 ± 15 0.19
Pre-HD systolic BP (mmHg) 127 ± 20 127 ± 13 0.28
Pre-HD diastolic BP (mmHg) 71 ± 10 76 ± 10 0.01
Pre-HD pulse pressure (mmHg) 55 ± 15 51 ± 10 0.07
Poor BP control (%) 25.0 16.1 0.22
Antihypertensive drugs (n) 1.7 ± 1.3 1.1 ± 1.3 0.17
ACE inhibitors/and or ARBs (%) 33 35 0.61
!"#$& 61 48 0.32
EPO therapy (%) 90 71 0.53
Anticoagulants/antiplatelet agents (%) 47 22 0.04
Carotid plaque (%) 67 52 0.13
Carotid stenosis (%) 14 3 0.12
WML = white matter lesions; BP = blood pressure; HD = hemodialysis; ACE = angiotensin-converting 
enzyme; ARB = angiotensin receptor blocker; EPO = erythropoietin; SD = standard deviation. p-value 
between presence and absence of WML in HD patients.
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The parameters of WML risk factors are 
shown in Table 2. HD patients with WML 
were older (56 ± 7 vs. 51 ± 7 years, p = 0.002), 
had lower casual diastolic blood pressure 
(69 ± 15 vs. 74 ± 10 mmHg, p = 0.05) and 
predialysis diastolic blood pressure (71 ± 10 
vs. 76 ± 10 mmHg, p = 0.01) and took more 
anticoagulants and/or antiplatelet agents (47 
vs. 22% patients, p = 0.04) than those with-







id stenosis was present in 6 patients (14%).
Other potential risk factors for WML, 
such as smoking, obesity, hyperlipidemia, 
diabetes mellitus, history of cardiovascu-
lar disease, presence of carotid plaques or 
carotid stenoses, systolic blood pressure or 
poor blood pressure control, did not differ 
between the two groups. Causes of end-stage 
renal disease and dialysis duration and ad-
equacy were similar in the two groups. Bio-
chemical parameters did not differ between 
groups (Table 3).
Erythrocyte GSH, SOD, GPx, CAT and 








trols. Carbonyl groups, erythrocyte GSSG 
and the GSSG/GSH ratio were greater in HD 
patients than in controls (Table 4). OS mark-
ers did not differ between HD patients with 









correlation with age (r = 0.36, p = 0.003) and 
tended to have a negative correlation with 
pre-HD diastolic blood pressure (r = –0.20, 
p = 0.07). The WML score was not associ-
ated with any of the OS markers.
Multivariate predictors of WML, includ-
ing variables associated with WML in uni-
variable analyses, were assessed by means of 








association with the presence of WML (Ta-
ble 6).
Discussion














Mean ± SD Mean ± SD
Hemoglobin (g/l) 130 ± 10 130 ± 20 0.57
Plasma glucose (mmol/l) 5.1 ± 1.4 5.7 ± 2.8 0.13
Serum uric acid (μmol/l) 279.6 ± 95.2 315.2 ± 101.1 0.16
Total serum cholesterol (mmol/l) 4.6 ± 1.1 4.4 ± 1.2 0.43
HDL-cholesterol (mmol/l) 1.2 ± 0.4 1.2 ± 0.4 0.71
LDL-cholesterol (mmol/l) 2.6 ± 0.9 2.5 ± 0.9 0.75
Serum albumin (g/l) 40 ± 4 44 ± 3 0.43
Serum prealbumin (mg/dl) 39 ± 10 40 ± 8 0.75
Serum calcium (mmol/l) 2.5 ± 0.2 2.5 ± 0.2 0.90
Serum phosphorus (mmol/l) 1.6 ± 0.3 1.4 ± 0.3 0.16
Serum parathyroid hormone (ng/l) 377 ± 434 288 ± 354 0.58
WML = white matter lesions; LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; SD = stan-
dard deviation. p-value between presence and absence of WML in HD patients.






Mean ± SD Mean ± SD
Carbonyl groups (nmol/mg prot)* 0.72 ± 1.76 2.22 ± 2.05 < 0.001
GSHe (μmol/gHb) 4.32 ± 1.08 2.31 ± 1.22 < 0.001
GSSGe (μmol/gHb) 0.54 ± 0.22 1.27 ± 0.48 < 0.001
GSSGe/GSHe 0.13 ± 0.07 0.79 ± 0.72 < 0.001
GSHp (nmol/ml) 17.61 ± 7.52 15.69 ± 5.78 0.21
GSSGp (nmol/ml) 25.59 ± 3.71 26.15 ± 6.62 0.64
GSSGp/GSHp 1.71 ± 0.75 1.82 ± 0.66 0.50
SODe (U/gHb) 1,900 ± 532 1,416 ± 662 0.001
GPXe (U/l)* 64.98 ± 1.36 35.63 ± 1.38 < 0.001
GPXp (U/l) 143.36 ± 50.93 54.47 ± 18.72 < 0.001
CATe (mmol/min/gHb) 244.79 ± 38.39 182.98 ± 50.88 < 0.001
ORAC (μmolTE/ml) 24.44 ± 11.34 28.87 ± 11.77 0.09
HD = hemodialysis; GSH = reduced glutathione; GSSG = oxidized glutathione; 
SOD = superoxide dismutase; GPx = glutahione peroxidase; CAT = catalase; 
ORAC = oxygen radical absorbance capacity; e = erythrocyte; p = plasma; SD 
= standard deviation. p-value between control group and HD patients. *Geo-
metric mean ± antilog SD.
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patients had higher OS and a lower antioxi-
dant capacity than healthy subjects. However, 
OS was not implicated in the presence or se-









WML in these middle-aged HD patients, and 
the negative correlation between pre-dialysis 
diastolic blood pressure and the presence of 
WML. Our patients were selected on the basis 
of age between 40 and 65 years to exclude in-
volutive brain changes occurring with age [2].
CKD is associated with the presence and 
severity of WML, even in the early stages of 
CKD, suggesting that renal impairment may 
be involved in the pathogenesis of WML 
[11, 12, 13, 14]. In our previous study [15, 
40], WML were found in 6% of normoten-
sive control subjects, 28% of hypertensive 
subjects with normal renal function and 33% 
of predialysis patients with CKD. It is well 
known that CKD patients have a high risk of 










of WML in this population.
There is little information available about 
the prevalence of WML in dialysis patients 
and which risk factors are involved in the 
presence of these lesions [16, 17, 18]. The 
present study showed that 54% of HD pa-
tients had WML. This high prevalence is 
striking because the HD patients included in 
the study were relatively young and showed 
no evidence of previous clinical cerebrovas-
cular disease. The prevalence of WML in the 
present study was similar to that reported re-
cently by Naganuma et al. [18] in a group of 
HD patients (52%, mean age of patients 58 
years) and lower than that reported by Kim 
et al. [17] in a group of patients on perito-
neal dialysis (68%, mean age of patients 57 






ated with the presence of WML in the HD 
group reported by Naganuma et al. [18]. In 
peritoneal dialysis, Kim et al. [17] found a 
tendency to poor control of blood pressure 
in their patients with WML, although sys-
tolic or diastolic blood pressure had no effect 
on WML status. In the present study neither 
systolic blood pressure nor poorly controlled 
hypertension were related to the presence of 
WML. Our study comprises a group of HD 
patients with well-controlled blood pressure; 
in fact, it was poorly controlled in only 21%. 
In hypertensive patients with well-controlled 
blood pressure, a recent study [42] has dem-
onstrated that the presence of WML were not 
associated with either brachial or central sys-
tolic blood pressure. Thus, the lack of rela-
tionship between systolic blood pressure and 










that low pre-dialysis diastolic blood pressure 
was an independent risk factor for the pres-
ence of WML. Previous studies have demon-
strated the association between a decrease in 
diastolic blood pressure and periventricular 
WML [31, 43], especially in subjects with a 
history of myocardial infarction [31]. In pre-
dialysis CKD patients [44], severe lacunes, a 
form of cerebral small-vessel disease, were 
Table 5. Oxidative stress parameters of HD patients according to WML sta-
tus.
Presence of 
WML n = 36
Absence of 





Mean ± SD Mean ± SD
Carbonyl groups (nmol/mg prot)* 3.7 ± 4.5 4.9 ± 5.4 0.32
Oxidized LDL (U/l) 43.4 ± 14.6 40.9 ± 16.1 0.51
GSHe (μmol/gHb) 2.5 ± 1.2 2.1 ± 1.1 0.20
GSSGe (μmol/gHb) 1.3 ± 0.4 1.4 ± 0.6 0.61
GSSGe/GSHe 0.8 ± 0.6 1.3 ± 2.1 0.18
GSHp (nmol/ml) 15.2 ± 6.9 16.0 ± 6.3 0.63
GSSGp (nmol/ml) 24.3 ± 7.7 25.3 ± 7.9 0.61
GSSGp/GSHp 1.9 ± 0.7 1.7 ± 0.6 0.36
SODe (U/gHb) 1,517.0 ± 691.6 1,297.4 ± 455.7 0.13
GPxe (U/l)* 33.6 ± 11.6 36.5 ± 11.6 0.32
GPxp (U/l) 49.9 ± 19.4 54.7 ± 15.5 0.29
CATe (mmol/min/gHb) 186.6 ± 46.6 175.9 ± 38.4 0.33
ORAC (μmolTE/ml) 32.2 ± 11.8 27.5 ± 11.5 0.11
WML = white matter lesions; LDL = low-density lipoprotein; GSH = reduced 
glutathione; GSSG = oxidized glutathione; SOD = superoxide dismutase; GPx 
= glutahione peroxidase; CAT = catalase; ORAC = oxygen radical absorbance 
capacity; e = erythrocyte; p = plasma; SD = standard deviation. p-value be-
tween presence and absence of WML. *Geometric mean ± antilog SD.
Table 6. Multiple logistic regression analysis for the presence of WML
' Odds ratio 95% CI p-value
Age 0.089 1.093 1.004 – 1.191 0.04
Gender 0.257 1.293 0.387 – 4.325 0.67
Pre-HD systolic BP 0.038 1.039 0.993 – 1.86 0.09
Pre-HD diastolic BP -0.085 0.919 0.848 – 0.995 0.03
Constant = –3.322
WML = white matter lesions; HD = hemodialysis; BP = blood pressure.
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associated with lower diastolic blood pres-
sure, although when assessed by multivariate 
analysis, diastolic BP was not directly related 
with the presence of these lesions. In a re-
cent article, Dorresteijn et al. [45] evaluated 
the effects of baseline blood pressure levels 
on vascular events in patients with manifest 
vascular disease, and concluded that lower 
levels of blood pressure, especially diastolic 
blood pressure, were an independent risk for 
recurrent vascular events. In the general pop-
ulation, white matter hypoperfusion and im-
paired autoregulation are important factors 
in the development of WML [46]. Adequate 
perfusion of brain white matter depends on 
blood pressure and the brain’s autoregulato-








are in accordance with these observations, 
and suggest that low diastolic blood pressure 







with WML also appeared to have higher 








rose as a risk factor for WML.
Other potential explanations of the role 








procoagulant mediators, endothelial dys-
function and oxidative load [25, 49, 50, 51]. 
OS is a constant feature of CKD and plays 
a major role in the accelerated atheroscle-
rosis in these patients. OS has been linked 
to surrogate markers of cardiovascular dis-
ease, such as carotid intima-media thickness, 
endothelial dysfunction and left ventricular 
hypertrophy [19]. However, there is a lack of 
information about the relationship between 
OS biomarkers and the presence of WML in 
HD patients. Evidence suggesting the pos-
sible role of OS in the presence and progres-
sion of WML has been provided by experi-
mental and human studies. In experimental 
models of chronic hypoperfusion, a decrease 
in oxidative damage protects against the de-
velopment of WML [52]. In the general pop-
ulation, plasma NO metabolites and urinary 
8-iso-prostaglandin F2 are associated with 









ences the extension and progression of WML 
in elderly subjects [54]. Reduced levels of 
plasma glutathione may be an important fac-
tor for the development of cerebral small 
vessel disease in patients with cardiovascular 
disease [55].
Our data suggest that in HD patients, OS 
is not associated with the presence and sever-
ity of WML. These negative results may be 
explained in several ways. First, it is possible 
that OS plays a less important role on WML 
in established CKD. The more advanced re-








in the present study did not adequately detect 
the effects of OS on WML. Nevertheless, 
the scales used to assess WML in our study 
were previously validated and show a good 
correlation with the quantitative volumetric 









radicals have very short half-lives [19]. It is 
possible that the molecular mechanisms that 
cause OS (e.g., increased NADPH-oxidase 
activity) and contribute to the development 
of cerebrovascular disease [7] were not de-
tected in our HD patients. The biomarkers 
that we evaluated measure systemic changes 
in the prooxidant-antioxidant balance such 
as ox-LDL, carbonyl groups and plasma glu-
tathione levels. To study intracellular oxida-
tive damage we used erythrocytes, so the re-
sults are an approximation of what happens 
in other cells and organs such as the cerebro-
vascular system. Further studies are required 
to determine the most appropriate marker of 
cellular OS in this population.
There are other limitations to this study. 
Our study design is cross-sectional and, 
therefore, the results do not indicate causal-
ity. This study is also limited by the small 










Finally, we measured casual and pre-dialysis 
blood pressure with standard methods. Blood 
pressure measurements obtained using am-
bulatory blood pressure monitoring are of 
greater prognostic value than measurements 
obtained in the dialysis unit [56]. In this con-









relationship between pre-dialysis diastolic 









study that evaluates the relationship between 
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have increased OS, but this is not related to 
the presence and severity of the WML that 
are present in these patients.
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Background: Treatment with parenteral iron causes oxidative
stress, inflammation and endothelial dysfunction. Ferric
carboxymaltose (FCM) is a new preparation of non-dextran
iron which, due to its pharmacokinetics and stability, may
induce less toxicity than other iron molecules. The aim of this
study was to analyse the effect of FCM on inflammation and
adhesion molecules in chronic kidney disease (CKD).
Methods: Forty-seven patients with predialysis CKD and iron-
deficiency anaemia received a single dose of FCM (15mg/kg,
maximum dose 1 gram). At baseline and after 60 minutes
(acute effect) and after 3 weeks and 3 months (sub-acute
effect), we determined inflammatory markers: C-reactive
protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) and endothelial
dysfunction: intercellular adhesion molecule (ICAM) and
vascular adhesion molecule (VCAM). Results: Treatment with
FCM was associated with a significant increase in
haemoglobin levels: 10 (0.7) vs. 11.4 (1.3)g/dl, P<.0001. CRP, IL-
6, ICAM and VCAM levels did not correlate with baseline
haemoglobin or ferritin levels and there was no relationship
between changes in these markers and those of haemoglobin
after administration of FCM. No significant, acute or sub-
acute changes occurred in any of the inflammatory or
endothelial markers studied. Statin therapy was associated
with lower VCAM concentrations. Conclusions: Treatment
with high doses of FCM in patients with predialysis CKD has
no proinflammatory effect and does not alter levels of
adhesion molecules ICAM and VCAM in this population.
Keywords: Ferric carboxymaltose. Chronic kidney
disease. Inflammation. Adhesion molecules.
Efecto agudo y subagudo de la carboximaltosa férrica sobre
la inflamación y moléculas de adhesión en pacientes con
insuficiencia renal crónica prediálisis
RESUMEN
Antecedentes: El tratamiento con hierro parenteral provo-
ca estrés oxidativo, inflamación y disfunción endotelial. La
carboximaltosa férrica (CMF) es un nuevo preparado de hie-
rro no dextrano que, por sus características farmacocinéti-
cas y estabilidad, podría inducir menor toxicidad que otras
moléculas de hierro. El objetivo de este estudio fue analizar
el efecto de la CMF sobre la inflamación y moléculas de ad-
hesión en la enfermedad renal crónica (ERC). Métodos:
Cuarenta y siete pacientes con ERC prediálisis y anemia fe-
rropénica recibieron una dosis única de CMF (15 mg/kg, do-
sis máxima 1 gramo). De forma basal, a los 60 minutos (efec-
to agudo), y a las 3 semanas y 3 meses (efecto subagudo),
se determinaron marcadores de inflamación: proteína C re-
activa (PCR) e interleucina 6 (IL-6), y de disfunción endote-
lial: moléculas de adhesión intercelular (ICAM) y vascular
(VCAM). Resultados: El tratamiento con CMF se asoció a un
incremento significativo de los niveles de hemoglobina: 10
(0,7) vs. 11,4 (1,3) g/dl, p < 0,0001. Los niveles de PCR, IL-6,
ICAM y VCAM no se correlacionaron con los niveles basales
de hemoglobina ni ferritina, y no se observó ninguna rela-
ción entre los cambios en estos marcadores y los de hemo-
globina después de la administración de CMF. No se obser-
varon cambios significativos ni de forma aguda o subaguda
en ninguno de los marcadores inflamatorios o endoteliales
estudiados. El tratamiento con estatinas se asoció a meno-
res concentraciones de VCAM. Conclusiones: El tratamien-
to con dosis elevadas de CMF en pacientes con ERC prediáli-
sis no tiene efecto proinflamatorio ni modifica los niveles de
moléculas de adhesión ICAM y VCAM en esta población.
Palabras clave: Carboximaltosa férrica. Insuficiencia renal
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Effect of ferric carboxymaltose on anaemia
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Acute effect of ferric carboxymaltose on adhesion
molecules and inflammation
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Sub-acute effect of ferric carboxymaltose on
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Table 1. Clinical variables of the population.
Age (years) 72 (11.6)
Sex (M/F) 23/24
BMI (kg/m2) 29.3 (4.5)
HTN 47 (100%)
SBP (mmHg) 150.5 (31.6)
DBP (mmHg) 71.3 (14.6)
Use of ACE inhibitor/ARBs 28 (59.6%)
DM 19 (40.4%)
Dyslipidaemia 35 (74.5%)
Use of statins 26 (53.3%)
Use of ESA 23 (48.9%)
Creatinine (mg/dl) 2.56 (0.95)
GF (ml/min/1.73m2) 26.1 (10.4)
ESA: erythropoiesis-stimulating agents; ARBs: angiotensin II
receptor antagonists; DM: diabetes mellitus; GF: glomerular
filtration rate; M: male; AHT: arterial hypertension; ACE
inhibitors: angiotensin converting enzyme inhibitors; BMI: body
mass index; F: female; DBP: diastolic blood pressure; SBP:
systolic blood pressure.
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The relationship between anaemia, inflammatory
markers and adhesion molecules
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Table 2. Effect of ferric carboxymaltose on anaemia.
Baseline 3 weeks 3 months P
Haemoglobin (g/dl) 10.0 (0.71) 10.8 (0.87) 11.4 (1.3) <0.0001
Ferritin (ng/ml) 67.8 (61.7) 502.5 (263.3) 230 (144.6) <0.0001
TSI (%) 14.6 (6.4) 28.9 (10.0) 25.6 (12.7) <0.0001
TSI: transferrin saturation index.
Table 3. Acute and sub-acute effect of ferric carboxymaltose on inflammatory markers and adhesion molecules.
Baseline 1 hour 3 weeks 3 months P
VCAM(ng/ml) 1281.5 (695.1) 1325.2 (684.4) 1281.6 (698) 1262.4 (713.9) ns
ICAM (ng/ml) 340.7 (112.0) 343.6 (123.5) 336.8 (117.8) 348.3 (104.2) ns
Log CRP 0.60 (0.55) 0.48 (0.54) 0.59 (0.54) 0.57 (0.59) ns
IL-6 (pg/ml) 4.74 (4.76) 4.57 (7.06) 4.49 (4.5) 4.0 (3.27) ns
ICAM: intercellular adhesion molecules; IL-6: interleukin 6; ns: not significant; CRP: C-reactive protein; VCAM: vascular cell adhesion
molecules.
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Table 4. Influence of treatment with statins in the response of adhesion molecules to ferric carboxymaltose.
Baseline 3 weeks 3 months
VCAM (ng/ml)
no statins 1479.9 (883.7) 1481.5 (913.6) 1565.8 (984.5)
statins 1151.4 (482.3) 1150.6 (444.9) 1039.6 (222.6)
ICAM (ng/ml)
no statins 344.5 (94.8) 351.1 (105.3) 366.8 (132.7)
statins 339.6 (127.2) 325.5 (129.6) 333.5 (76.8)
ICAM: intercellular adhesion molecules; VCAM: vascular cell adhesion molecules.
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Oxidative stress markers in predicting response 
to treatment with ferric carboxymaltose in non-
dialysis chronic kidney disease patients
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Abstract. Background: Nearly half of all 
non-dialysis chronic kidney disease (CKD) 
patients respond to iron therapy. Factors 
affecting anemia response to iron therapy are 
not well characterized. Oxidative stress (OS) 
is a recognized factor for anemia in CKD and 
promotes erythropoiesis stimulating agent 
 	
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predicting response to intravenous (IV) iron 
has not been evaluated. Methods: Patients 
(n = 47) with non-dialysis CKD stages 3 – 5 
(mean eGFR: 26 ± 10.4 mL/min/1.73 m2) and 
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#
dL, transferrin saturation (TSAT) index 
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a single injection of 1,000 mg of ferric 
carboxymaltose (FCM) and were observed for 











or non-responders. Baseline conventional 
markers of iron status (TSAT and ferritin), 
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IL-6), OS markers (oxidized LDL, protein 
carbonyl groups, erythrocyte superoxide 
dismutase, and glutathione peroxidase (GPx)), 
and catalase activity were measured. Results: 
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rate, parathyroid hormone, and use of ESA or 
angiotensin-modulating agents were similar in 
both groups. Responders showed a tendency 







were similar in both groups. eGPx activity 
was lower in non-responders compared to 
responders (103.1 ± 50.9 vs. 144.9 ± 63.1 U/g 
Hb, p = 0.01, respectively), although the 
other proteins, lipid oxidation markers, 
and enzymatic antioxidants did not differ 




erythropoietic response to FCM were 10.53 
(1.25 – 88.16) in the third tertile of eGPX 
activity and 3.20 (0.56 – 18.0) in the second 
tertile compared to those in the lowest tertiles 







to FCM, suggesting that impaired erythrocyte 
antioxidant defense may be involved in the 




chronic kidney disease (CKD) have iron de-
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(IV) iron is standard practice in this patient 
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assess iron status and to predict response to 
treatment are transferrin saturation (TSAT) 
index and ferritin levels. In general, TSAT 





tests can predict the grade of response with 
any great precision because these markers 
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of patients with CKD respond to iron treat-
ment in the presence of iron-replete stores as 
assessed by bone marrow parameters of iron 
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tion of IV ferric gluconate was more effective 
in improving hemoglobin levels in a group of 





Administration of IV iron in pre-dialysis pa-
tients with CKD, or in hemodialysis patients, 
is associated with an increase in the liver 





Other tests used, such as hemoglobin 
content of the reticulocytes and percentage 
of hypochromic red cells, can have a higher 





The factors that can affect the response of 




be oxidative stress (OS). There is high OS in 
patients with CKD, which is observed as an 
increase in markers of protein oxidation and 
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peroxidation in RBC via neutrophil-gen-
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promotes resistance to erythropoietin-stimu-
lating agents (ESA) via lipid peroxidation of 
RBC membranes, with depletion of adenos-
ine triphosphate generation by interference 
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idative state would favor the “downregula-
tion” of the generation of hypoxia-inducible 
factor, which contributes to the reduction of 
erythropoietin synthesis and the production 
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basal oxidative state characteristic of CKD 
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treatment with IV iron in patients with ane-
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The objective of the present study was 
to assess whether OS could be implicated 
in the response to treatment with ferric car-
boxymaltose (FCM) in pre-dialysis patients 
with CKD. FCM is a macromolecular com-
plex of ferric hydroxide core, stabilized by a 
carbohydrate shell (carboxymaltose) allow-








and in patients undergoing hemodialysis, 









Non-dialysis CKD patients (n = 50) were 
selected from those attending Nephrology 
Service of the Hospital Universitario de Tar-
ragona Joan XXIII over a 1 year period. The 
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
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2, serum he-




criteria included: oral or IV iron treatment 
or blood transfusion during the previous 
3 months, active infection or bleeding, an-
ticipated dialysis in the next 3 months, and 
known hypersensitivity to other IV iron 
preparations.
Of the 50 patients, 2 were withdrawn 
during the study because of bleeding, and 1 
patient was excluded due to non-adherence 




The study was approved by the Ethics 
Committee of the Hospital Universitario de 
Tarragona Joan XXIII, and written, informed 
consent was obtained from each participant.
Study design
The design was an open-label, single-arm 
study in which all patients received a single 
dose of FCM (Ferinject®, Vifor Pharma, 
Villars-sur-Glâne, Switzerland) of 15 mg/kg 
body-weight (maximum dose of 1,000 mg), 
diluted in 250 mL physiological saline over 
30 minutes. The patients were observed for 
12 weeks.





	 ' + " #*
of the hemoglobin levels above that of base-
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Clinical and demographic 
variables
With the objective of assessing possible 
factors, which can be implicated in the re-
sponse to FCM treatment, the following fac-
tors were determined: body mass index (BMI), 
primary renal disease, CKD stage, presence 
or absence of diabetes mellitus, use of angio-
tensin-modifying agents, and use of ESA. The 
doses of ESA were kept unchanged throughout 
the study.
Biochemical determinations
Levels of hemoglobin, TSAT, and ferritin 
were determined by conventional methods at 
baseline, at 3 and at 12 weeks follow-up. The 
levels of creatinine and serum albumin were 
measured at baseline, and the eGFR was 




The serum levels of parathyroid hormone 
(PTH) were measured using chemilumines-
cence (DPC Laboratories, Miami, FL, USA) 
and 25-hydroxyvitamin D by chemilumines-
cence (Diasorin, Saluggia, Italy).
	

The plasma levels of interleukin-6 (IL-6) 
were measured using Human IL-6 Quantine 
High Sensitivity commercial kit (R&D Sys-
tems, Lille, France), and those of high sensi-
tivity C-reactive protein (hs-CRP) were mea-
sured with the N High Sensitivity CRP kit 
(Dade-Behring, Newark, NJ, USA). Patients 






Protein carbonization was determined 




  	 }$J~? *8 	
was determined by quantifying oxidized 
low-density lipoprotein using an ELISA kit 
(Mercodia, Uppsala, Sweden). Superoxide 









mining the rate of hydrogen peroxide break-
?
					?	}$U~
glutathione peroxidase (GPx) measured the 
consumption of nicotinamide adenine dinu-
cleotide phosphate by the reduction in tert-
butyl hydroperoxide.
Statistical analyses
Statistical analyses were performed us-
ing SPSS/PC version 15 (IMC, Chicago, IL, 
USA). Values are expressed as mean ± SD. 
Student t-test (paired or unpaired), Mann-
	 	
 2-test, or Wilcoxon test 
were used as appropriate to compare groups.
Mean levels of hemoglobin, transferrin 
saturation, and ferritin were compared be-
tween time-points using the repeated mea-
sures of ANOVA.
Multivariate logistic regression analy-
ses, using a backward elimination method, 
and incorporating variables associated with 
response to ferric carboxymaltose, such as 
ferritin, TSAT, and eGPx, was constructed 














The mean age of the study population 
was 72 years (range 39 – 89). Vascular and 
diabetic nephropathy were the most fre-
quent causes of CKD. The levels of creati-
nine and eGFR were 2.5 mg/dL (SD: 0.9 mg/
dL) and 26.1 mL/min/1.73 m2 (SD: 0.4 mL/
min/1.73 m2), respectively. The majority 
' 8	
 JQ&  ; 








was 971.7 mg (SD: 69.3 mg), and no adverse 









Changes in hemoglobin levels and the 
markers of iron status before and after ad-
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ministration of FCM are summarized in 




mained elevated to the end of study. There 
		 H@ W$& 	
8	
  "H $Q&
	
8	
? 		 		  

differences in the increase of ferritin levels 
or in TSAT between the two groups.
Responders vs. non-responders
Age, gender, BMI, eGFR, stage and etiol-
ogy of CKD, use of angiotensin converting 
enzyme inhibitor (ACEi) and/or angiotensin 
receptor blockers (ARB), and ESA were sim-
ilar in both groups. The responders showed a 
tendency towards a lower TSAT than non-re-
sponders (p = 0.06) but with similar baseline 
levels of hemoglobin and ferritin (Table 2).
The levels of PTH and calcidiol were 
similar in the two groups. Serum albumin, 
levels of IL-6 and hs-CRP, and the number 
'8	
 		'-
ferent between the two groups.
The responders had higher baseline levels 
of GPx than non-responders: 144.9 (SD: 63.1) 
vs. 103.1 U/gHb (SD: 50.9), respectively 
8[%?%"?				 
''	-
ences between the two groups with respect to 
the other antioxidant systems, the markers of 
protein damage, and lipid peroxidation.
In the adjusted multivariate analysis, only 
levels of GPx were independent predictors 




in the third tertile of GPx activity and 3.20 
UX&;\ %?X%"Q?%  	 
	 		
compared to the lowest tertile (p = 0.02).
Discussion
The results of our study demonstrate that: 
1) three-quarters of patients with CKD and 
ferropenic anemia respond to treatment with 
FCM; 2) conventional markers of iron status 
are not predictors of response to FCM; 3) de-
crease in baseline activity of erythrocytic GPx, 
a marker of antioxidant activity of RBC, could 
contribute to the lack of response to treatment 
with FCM in this patient population.




a single dose of FCM. The criterion used as 
erythropoietic response in our study was an 
	
	 ' + " #*  	 		
?
This criterion has been used in the major-
ity of studies that analyzed the response to 
		\}H$"$$$H~
is a useful predictive test recommended by 




study was higher than that reported for other 
injectable iron preparations, which varied 
			HUJQ&}HH"H$HHH@~
similar to that obtained in other studies with 
pre-dialysis patients with CKD or patients 













 Overall group 10 (0.7) 10.8 (0.8) 11.4 (1.3) < 0.0001
 Responders 10 (0.75) 11 (0.8) 11.9 (1) < 0.001
 Non-responders 10.1 (0.6) 10.2 (0.8) 10.2 (1.2) NS
TSAT, %
 Overall group 14.6 (6.4) 28.9 (10) 25.6 (12.7) < 0.0001
 Responders 13.6 (6.5) 27 (9) 27 (13.5) < 0.001
 Non-responders 17.2 (5.6) 33.8 (11.1) 22.2 (10.1) 0.001
Ferritin, ng/mL
 Overall group 67.8 (61.7) 502.5 (262.3) 230 (144.6) < 0.0001
 Responders 60 (57.7) 491.3 (268.3) 219.1 (134.8) < 0.001
 Non-responders 88.3 (69.2) 531.6 (257.9) 258.0 (170.5) < 0.001
TSAT = transferrin saturation index.
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higher doses than those used in our patients 
}$"$$$H~?
The predictors of response to treatment 




tus used in our patients did not have any predic-
tive value with respect to response to treatment 
with FCM. Although we observed a tendency 
towards lower levels of TSAT in the responder 
patients, this marker did not demonstrate an 
independent predictive value in the treatment 
response in the multivariate analysis.
Table 2. Characteristics of patients segregated with respect to response of FCM.
Variable Overall Responders Non-responders p*
Age (years) 72.2 (11.6) 73.6 (10) 69 (15.4) NS
Male gender (%) 48.9 50 46 NS
Primary renal disease (%) NS
 Vascular nephropathy 49 52.9 38.4
 Glomerulonephritis 4 2.9 7.6
 Interstitial nephropathy/ 
 polycystic kidney disease
6 5.8 7.6
 Diabetes 26 26.4 23
 Unknown 15 11.7 23
CKD stage (%) NS
 Stage 3 28 26 31
 Stage 4 57 56 61
 Stage 5 15 18 8
Serum creatinine, mg/dL 2.5 (0.9) 2.5 (0.8) 2.5 (1.2) NS
eGFR, mL/min 26.1 (10.4) 25.3 (9.6) 28.3 (12.4) NS
Diabetes mellitus (%) 40.4 47 23 NS
Use of ACEi and/or ARB (%) 59.6 53 77 NS
Use of ESA (%) 48.9 47 54 NS
FCM dose (mg) 971.7 (69.3) 967.2 (76.6) 983.4 (45.7) NS
Hemoglobin, g/dL 10 (0.7) 10 (0.7) 10.1 (0.6) NS
TSAT (%) 14.6 (6.4) 13.6 (6.5) 17.2 (5.6) NS
Serum ferritin, ng/mL 67.8 (61.7) 60 (57.7) 88.3 (69.2) NS
Serum albumin, g/dL 4.1 (0.3) 4.1 (0.3) 4.2 (0.2) NS
PTH, pg/mL 161.4 (128.6) 181.2 (139.9) 109.6 (74.9) NS
25-hydroxyvitamin D, ng/mL 12.8 (6.6) 13.7 (7.1) 10.7 (5.2) NS
CRP, mg/L 8.56 (12.4) 8.8 (13.5) 8.1 (9.6) NS
IL-6, pg/mL 4.7 (4.7) 4.5 (4.7) 5.3 (5.2) NS
!" 68 68 75 NS
OS markers
 Ox-LDL, U/L 31.3 (15.6) 31.2 (13.2) 31.9 (21.4) NS
 Carbonyl groups, nmol/mg prot. 3.3 (1.7) 3.4 (1.9) 3 (1.4) NS
 eSODE, U/g/Hb 1,871.7 (733.2) 1,711.6 (5,319) 2,228.5 
(1,032.5)
NS
 eGPx, U/g Hb 131.4 (62.7) 144.9 (63.1) 103.1(50.9) 0.01




rate; ACEi = angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blockers; ESA = eryth-
ropoietin stimulating agents; FCM = ferric carboxymaltose; TSAT = transferrin saturation index; PTH = 
parathyroid hormone; CRP = C-reactive protein; IL-6 = interleukin 6; ox-LDL = oxidized low-density lipo-
protein; eSODE = erythrocyte superoxide dismutase; eGPx = erythrocyte glutathione peroxidase; eCAT 
= erythrocyte catalase.
Table 3. Multivariate adjusted odds ratios for variables predictive of response 
to ferric carboxymaltose.
Baseline variables Odds ratios (95% CI) p
Tertiles of eGPx (median, range), (U/gHb) 0.029*
 1st tertile (76.6, 54.4 – 92.4) 1 (Reference)
 2nd tertile (110.6, 100.8 – 129.8) 3.20 (0.56 – 18)
 3rd tertile (220.1, 134 – 261.8) 10.53 (1.25 – 88.16)
Ferritin, ng/mL 0.99 (0.98 – 1.00) 0.24
TSAT, % 0.89 (0.78 – 1.01) 0.07
*Test for linear trend. Model adjusted for age and gender; eGPx = erythrocyte 
glutathione peroxidase; TSAT = transferrin saturation index.
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In our study we analyzed other factors that 
have been implicated in resistance to treat-
	}HX~		
could be implicated in the response to FCM. 




calcidiol) and the use of ACEi and/or ARB 
and of ESA were similar in both groups.
	8			'










treatment with FCM. Also, levels of serum 
albumin, IL-6 and CRP, and the number of 
8	
''		-
tween the responders and non-responders. 
Similar results have been reported by Stancu 
	 ? }H~   8 ' 8	
  ;




on hemodialysis treated with ferric chloride 
hexahydrate.
OS and FCM 
hyporesponsiveness
	     
 
 	
association between eGPx and iron respon-
siveness. The decrease in the antioxidant 
capacity of RBC (as measured as a decrease 
in the activity of GPx) was a factor inde-
pendently predictive of response to FCM 
treatment. GPx is an important antioxidant 
enzyme that, using glutathione as a reduc-
 	 }HQ~ 8	
 	 		

from oxidative damage, via reduction of 




free radicals that, in turn, would induce oxi-




cy anemia is accompanied by an increase 
in OS of RBC, with an increase in the lipid 
peroxidation, a decrease in antioxidant ca-
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cluding the initial stages of the disease) and 
is manifested by an elevation of the prod-
ucts of lipid and protein oxidation, oxida-
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lower activity of GPx levels could be im-
plicated in the lack of response to treatment 
with FCM in our patients.
Other antioxidant systems such as cata-
lase were not implicated in the response to 
FCM treatment in our study and could be 
explained by the differential expression that 
GPx and catalase have on hydrogen perox-
ide generated in RBC membranes. GPx has 
  ' ' 	 8		 





catalase does not act as an effective scaven-
ger because it does not react with hydrogen 




act with hydrogen peroxide and lipid hydro-
peroxide generated in the membranes are 
8		$ }@X~? \ 	
	
of a reduction in GPx activity, an increase 
in hydrogen peroxide generated on the sur-
face of the membrane cannot be neutralized 
by other antioxidant systems and would 
contribute to oxidation and dysfunction of 
Y|; }"H~? < 	 9 ' 


between markers of lipid and protein oxida-
tion that we measured in our study in rela-
tion to the response to FCM treatment could 
		 	''	-
ating OS. Free radicals have a very short 




oxidative process has an elevated intra- and 
inter-individual variability. Also, the preci-
sion of measurement of these markers can 





nal product generated from lipid peroxida-
tion) did not have a predictive value in the 
hematological response to treatment with 
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Study limitations
Our study has some limitations. First, it 
is a single-center study with a small sample 
of patients. As such, it may be underpowered 
in evaluating the role of different factors 
predictive of response to FCM treatment. 







such as hemoglobin content in reticulocytes 
and percentage of hypochromic RBC. These 
markers may have greater ability to predict 
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gesting that impaired erythrocyte antioxidant 
defense may be involved in the response to 
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